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Depuis les travaux de Metchnikoff et de son école sur la flore 
intestinale de Vhomme et des animaux, on ne peut plus douter 
du réle important que joue ce facteur dans la pathologie et la 
physiologie des étres animés. On sait que les bactéries abondent 
particuligrement dans le gros intestin, qui atteint son plus 
grand développement chez les mammiféres. 

A mesure que l’on obtient de nouvelles données sur l'étude 
de la flore intestinale, on constate que celle-ci différe chez les 
divers représentants de cette classe d’animaux, suivant. la 
conformation de leur intestin, leur genre de nourrilure, la 
rapidité de leur digestion, leur genre de vie et peut-étre 
d@autres facteurs, qui nous sont encore inconnus. Tandis qu’on 
trouve une flore intestinale trés riche chez les ruminants 
et aussi chez d’autres herbivores, par exemple, chez les 
chevaux (Choukewitch) [1] ou bien eucore chez les omnivores, 
notamment les pores (Barikine) [2], il y a d’autres mammiféres 
qui nous frappent, au contraire, par la pauvreté de leur flore 
intestinale. Tel est surtout le cas des chauves-souris. 


_ Le premier travail consacré 4 l'étude de la population bactérienne de 
Vintestin de la chauve-souris, est du a Metchnikoff ef a Distaso [3]. Ils ont 
étudié une des grandes espéces de la chauve-souris frugivore, connue sous 
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le nom de « roussette » (Pteropus medius), dont les exemplaires avaient été 
importés des Indes. 

Ces auteurs ont remarqué ia pauvreté surprenante de la flore intestinale 
de ces mammiferes : il n’y avait presque pas de bactéries dans les prépa- 
rations étalées faites de leurs excréments: on n’en trouvait que par endroits 
parmi les restes non digérés des fruits qui composent la nourriture des 
roussettes. En méme temps on ne remarquait dans leurs déjections aucun 
processus de putréfaction, méme pas d’odeur de pourriture, mais au 
contraire, une odeur de bananes ou de pommes, c’est-a-dire des fruits qui 
conslituaient la nourriture de ces animaux. 

Metchnikoff, constatant la pauvreté de la flore intestinale des roussettes, 
fait observer la conformation particulitre de leur intestin. On sait que, 
contrairement & tous les autres mammiféres, la chauve-souris a le gros 
intestin peu développé : il n’a qu’une trés petite longueur et son diamétre 
nest pas plus grand que celui de J’intestin gréle. Quant au cecum, il fait 
complétement défaut. Selon les observations d’Eimer [4], le gros intestin des 
chauves-souris différe aussi de celui des autres mammiféres par sa fonction 
et par sa structure histologique : il est pourvu de glandes comme Jintestin 
gréle et il s’y passe, mais A moindre degré, le méme processus de di- 
gestion. : 

En outre, la digestion des chauves-souris se fait extrémement vite et la 
défécation se produit chez elles une heure et demie ou deux heures apres 
Vabsorption de la nourriture, de sorte que les résidus de la nourriture n’y 
séjournent pas; les conditions favorables au développement des bactéries 
n’existent donc pas. C’est par cette pauvreté de la flore intestinale chez 
les chauves-souris que Metchnikoff s’explique leur longévité. Elles ont 
vécu de quinze a dix-sept ans et plus en captivité, et elles avaient été déja 
prises adultes. Ceci constitue une longue période de vie comparativement 
a beaucoup d’autres mammiféres, par exemple aux ruminants, dont le 
cycle vital [5] est court et dont la flore intestinale se caraclérise, nous l’avons 
vu, par une richesse particuliére. L’éléphant, qui constitue par sa longévité 
une exception parmi les herbivores, a relativement une flore intestinale 
trés pauvre, si l’on juge d’aprés les recherches de Barikine. 


Les recherches de Metchnikoff et Distaso concernaient la 
flore intestinale des chauves-souris frugivores habilant les 
régions tropicales. [] nous a paru trés intéressant de nous faire 
une idée sur la population intestinale de nos chauves-souris 
ordinaires ; elles se nourrissent, comme on sait, d’insectes, sont 
analogues par la conformation de leur intestin aux chauves- 
souris déja citées et se caractérisent, par conséquent, par 
labsence du caecum et par le développement peu considérable 
du gros intestin. Cest dans le but d’éclaircir cette question que 
j'ai entrepris l'étude de la flore intestinale chez les chauves- 
souris habitant les régions tempérées, 

Dans son travail récemment paru, Bertarelli [6] a exposé les 
résultats de ses recherches sur la flore intestinale des animaux 
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hibernants et, entre autres, des chauves-souris insectivores. 
Sans étudier systématiquement la population microbienne de 
ces derniéres, l’auteur fait observer qu’elle se distingue par sa 
grande pauvreté. 

Nous avops fait nos recherches personnelles sur quelques 
espéces des chauves-souris ordinaires (Vespertillu, Vesperugo, 
Plecotus, Myotis Daubentonia) habitant les gouvernements du 
centre de la Russie. Les recherches ont été faites sur les souris 
récemment tuées, ou, plus rarement, attrapées vivantes. Dans 
ce dernier cas, elles étaient mises & mort 4 l’aide du chloro- 
forme. On pratiquait immédiatement l’aulopsie; on observait 
généralement le tube digestif tout entier, depuis l’estomac 
Jusqu’au rectum inclusivement, et on l’enlevait, pour plus de 
commodité, en le transportant dans la boite stérilisée de Petri. 
Ce qui sautait aux yeux, c’est que l’estomac et toutes les parties 
de Vintestin étaient trop remplis de nourriture, surtout alors 
que l’animal avait élé attrapé tard le soir et qu/il avait eu 
le temps de se rassasier. La plupart du temps, le contenu 
de Vintestin avait une couleur sombre, presque noire, et était 
de consistance dure. 

Les recherches furent faites suivant la méthode suivante : 
on faisait tout d’abord les préparations microscopiques avec le 
contenu de lestomac et des différentes parties de l’intestin, 
ensuite les ensemencements sur des différents milieux nutritifs. 

Comme l’analyse microscopique des excréments manifestait 
soit ’absence complete de bactéries, soit une quantité trés peu 
considérable, une ou deux bactéries, parfois méme aucune, 
dans le champ visuel, l’ensemencement du contenu intestinal 
se faisait sans dilution préalable. Des parcelles d’excréments 
étaient directement ensemencées dans les milieux nutritifs 
(gélose, pomme de terre, gélatine et autres) et, aprés le déve- 
loppement, on effectuait des cultures pures & l'aide des 
procédés habituels. Il est intéressant de noter que les excré- 
ments de la chauve-souris, récemment prélevés, ne répandaient 
aucune mauvaise odeur, tandis que les cultures obtenues dans 
des tubes, aprés ’ensemencement des parcelles des excréments, 
répandaient dans presque lous ces tubes une trés forte odeur 
fétide. Avec ce fait s’accordent les indications de beaucoup de 
zoologistes, que daus les gites des chauves-souris, leurs excré- 
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ments, qui s'amassent en quantité incroyable, dégagent une tres 
forte odeur désagréable, de sorte qu il est plus facile parfois de 
découvrir habitation des chauves-souris par lodorat que par 
la vue [7]. Ceci peut étre aussi expliqué par le fait que les 
bactéries se développent non pas dans J’intestin des chauves- 
souris, out elles ne sont qu’en petite quantité, mais en dehors 
de lui, éliminées en méme temps que les excréments. Elles 
n'ont pas le temps de se reproduire dans l’intestin, car les 
‘chauves-souris émetlent ces déjections trés souvent, grace a 
quoi leur intestin est toujours netloyé par an procédé tout 
mécanique. Ce dernier fait a été démontré par Metchnikoff [8] 
dans ses expériences sur les Pleropus medius : ayant mélangé 
a leur nourriture une culture de Bac. prodigiosus, Metchnikoft 
trouvait au bout de trois heures dans les excréments des 
chauves-souris ces bactéries tout a fait vivantes, mais deux ou 
trois heures aprés on ne les décelait plus : le Bac. prodigiosus 
disparaissait complétement des intestins. 

Je passe maintenant & la description du tableau microsco- 
pique des excréments des chauves-souris, observé par moi. Ce 
sont les résidus de la nourriture non digérée qui sautent tout 
Wabord aux yeux dans des préparations étalées : des tétes 
Vinsectes mangés, des parties de pattes rongées, des ailes, 
parfois une cuisse enliére, la poussitre des ailes des papillons 
trés souvent, etc. (Planche XII, fig. 1). Presque pas de bactéries ; 
rarement quelques cocco-bacilles, qui ne se colorent pas par la 
méthode de Gram et rappellent le Bact. coli commune (Plan- 
che XII, fig. Il); on trouve également un autre batonnet, ne 
se colorant pas non plus parle Gram, mais un peu plus gros que 
le Bact. coli commune. Nous parlerons plus bas de ces batonnets. 

Jai 6tudié en tout 19 chauves-souris appartenant aux espéces 
déja mentionnées et en outre les chauyes-souris grises ordi- 
naires, qui se tiennent habituellement prés de l’eau. 

Le tableau microscopique du contenu intestinal de ces 
diverses espéces n’offre pas de différence : partout le méme 
tableau, décrit ci-dessus. 

Dans les cultures obtenues par l’ensemencement des matiéres 
fécales,on a obtenu le Bact. coli commune dans tous les cas sans 

exception. On isolait en méme temps habituellement le Bac. 
 prodigiosus, ensuite un petit batonnet appartenant au groupe 
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des batonnets pseudo-diphtériques ; la sarcine jaune, le coccus 
orangé et un petit batonnet, qui sécréte un pigment vert, se 
rapprochant de prés par ses propriétés du Bac. pyocyanique et 
du bacille fluorescent liquéf. ; mais il n’est pas identique : il s’en 
distingue par la température optima de son développement et, 
notamment, se développe le mieux & la température de la 
chambre, tandis qu’& 37 degrés il pousse trés lentement et 
nélabore pas de pigment; il n’est pas pathogéne. Des recherches 
ultérieures doivent nous démontrer si cette bactérie constitue 
une espéce nouvelle, ou si elle n’est qu'une variété physiolo- 
gique des batonnets qui nous sont déja connus. On a isolé 
aussi fréquemment, presque dans tous les cas, des moisissures 
habituelles : Mucor, Aspergillus. 

Omettant la description des bactéries isolées bien connues, 
je ne m’arréterai que sur celles qui offrent un intérét spécial. 

Dans le nombre des bactéries isolées, deux sont particulié- 
rement intéressantes : 

1° L’une d’elles, le bdétonnet brun, a été obtenue d’une grosse 
espéce des chauves-souris, Myotis Daub. (Fig. 1, ci-aprés). 


J'ai eu trois exemplaires de cette espece et, 4 chaque ensemencement du 
contenu intestinal, j'ai constaté ce méme batonnet. Au bout de huit a dix 
heures, la gélose sur laquelle était faitl’ensemencement brunissait déja dans 
toute son épaisscur; il se formait en outre a sa surface un enduit blanc sale, 
qui brunissait aussi avec le temps. C’est de cet enduit qu’on a isolé une 
culture pure du batonnet brun. Quant aux caractéres morphologiques, c’est 
un batonnet assez mince, qui, parfois, se groupe par deux, comme le diplo- 
bacille, parfois se dispose parallélement en deux ou plusieurs rangées. Il 
s’allonge quelquefois en des filaments assez longs; il se caractérise par une 
motilité énergique; les bactéries s’élancent dans tous les sens du champ 
visuel, donnant l'impression d'un vol rapide ; il se colore bien avec les cou- 
leurs d’aniline habituelles, mais tous les individus ne se colorent pas unifor- 
mément, certains se colorent mieux aua poles; il ne prend pas le Gram, ne 
forme pas de spores; c’est un anaérobie facultatif; il pousse bien dans 
tous les milieux nutrilifs ordinaires. Il trouble uniformément le bouillon, qui 
prend un aspect sale et devient foncé au bout de quelque temps. Il se forme 
un dépot épais au fond, une pellicule friable 4 la surface; sur la gélose, il se 
forme le long de la strie un enduit blanc, qui brunit, le troisitme, quatrieéme 
et quelquefois le second jour; la gélose tout entitre prend une teinte brune, 
qui deyient avec le temps de plus en plus intense. II liquéfie trés rapidement 
et énergiquement la gélatine, d’abord en forme d’entonnoir, le long de la 
piqure, et plus tard complétement dans tout le tube; on observe dans ce 
cas au fond un dépot épais, tandis que la gélatine reste transparente. Sur la 
pomme de terre, au bout de vingt-quatre heures, ce batonnet forme un enduit 
brun-rouge; avec le temps, il devient plus abondant et d’une couleur plus 
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intense. I] coagule le lait, le coagulum tombe au fond, et on voit 4 la surface 
une grande quantité de sérum de lait transparent. La culture dégage une 
odeur d’acide butyrique. Ce batonnet forme de l’indol dans l'eau peptonée et 
dans le bouillon; il pousse abondamment dans le bouillon additionné d'un 
morceau de blanc d’ceuf coagulé; il peptonise énergiquement l’albumine, qui 
se détruit rapidement. Sur la gélatine les colonies ont une forme ronde avec 
les bords plats; elles se liquéfient rapidement, et, le troisiéme jour, la plaque 
entiere est liquéfiée. Sur la gélose, les colonies n’offrent rien de caractéristique : 
elles sont rondes, 4 bords plats, le centre plus dense que les bords, teintées 
de brun. La plaque tout entiére brunit. Quant a ses propriétlés fermentatives 
par rapport aux différents hydrates de carbone, ce batonnet fait fermenter 
le glucose, le fructose, le galactose, le maltose, la mannite et la dextrine, 


Fic, 1. — Le bacille brun. 
Culture de 20 heures sur gélose. Coloration a la fuchsine diluée. Gross.1.500 fois. 


¢ 
mais il ne décompose pas le saccharose et le lactose, ce qui prouve l’absence 
des ferments correspondants : l'invertine et la lactase. Au cours de son déve- 
loppement dans les milieux hydrocarbonés indiqués, auxquels on ajoute de 
la teinture de tournesol, on observe une propriété réductrice de ce batonnet : 
le tournesol se décolore douzé heures aprés l’ensemencement; il revient 
ensuite 4sa premiere couleur bleue. Le tournesol reste invariablement bleu 
dans les tubes de lactose et de saccharose, rouge vif dans tous les autres, 
la dextrine exceptée ; au bout de vingt-quatre a trente-six heures, la dextrine 
se décompose faiblement et le milieu prend une couleur violacée. Ce batonnet 
ne forme pas de gaz, el, dans le milieu de Rothberger (gélose sucrée teinlée 
de rouge neutre), ne change presque pas de couleur. Il posséde des pro- 
priétés pathogénes pour les animaux : quand on inocule sous la peau d’un 
cobaye 1/2 cent. cube d’une culture en bouillon, l’animal est tué dans l’es- 
pace de dix-huit heures. On constate A lautopsie un fort exsudat dans la 
cavilé abdominale. L’analyse microscopique y décéle, ainsi que dans tous les 
organes, la présence des batonnets en question; l'ensemencement du sane 
du ceeur donne un développement abondant de ce méme batonnet. i 


SUR LA FLORE INTESTINALE DES CHAUVES-SOURIS 4AT 


En examinant la littérature bactériologique dans le but 
(identifier le batonnet qui nous occupe, on ne peut pas ne pas 
noter ses rapports étroits avec le batonnet briévement décrit 
par Matchek en 1887 et isolé par lui de l’eau. L’auteur fait 
observer, il est vrai, que son batonnet avait de petiles spores 
6troites, qui se coloraient faiblement, mais il est possible 
quil ne s’agissait que de la coloration inégale des batonnets, 
d’autant plus que l’auteur ne dit rien de leur résistance A une 
température élevée. Dans nos expériences, le chauffage des 
cultures de cette bactérie dans un bain-marie les tuait comple- 


Fie. 2. — Le bacille fétide. 
Culture‘de 20 heures sur gélose. Colorationa la fuschine diluée. Gross. 1.500 fois, 


tement au bout d’une demi-heure a 80 degrés et au bout de 
deux heures & 60 degrés. De plus, en étudiant les cultures de 
ce batonnet A l’état vivant, je n’ai jamais pu voir le tableau 
habituel des spores vivantes non colorées sous forme de petits 
corps brillants, réfractant fortement la lumiére. 

2° Le batonnet fétide : est un batonnet court et épais, peu 
mobile, se disposant par deux et en amas. On trouve quelque- 
fois des exemplaires plus longs (Fig. 2). 

I] ne forme pas de spores, ne prend pas le Gram, se développe abondam-+ 
ment dans tous les milieux nutritifs en donnant lieu a une forte odeur trés 
désagréable, qu’on sent A distance. Il est possible que la mauvaise odeur 


des excréments des chauves-souris, dont parlent les travaux des zoologistes, 
doive son origine 4 Ja présence de ce batonnet. Cette odeur, tres forte au 
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moment ot l’on isole le bacille fétide de l'intestin, faiblit avec le temps. 
C’est un anaérobie facultatif. Sur la gélose, il forme de grosses colonies 
rondes, irisées au bord. Sur gélatine les colonies sont rondes aussi avec un 
centre nettement marqué, autour duquel se forme bientot la zone de 
liquéfaction. Les bords sont plats et bien découpés. 

Les cultures obtenues de ces colonies se développent abondamment dans 
tous les milieux nutritifs : sur la gélose, en enduit abondant, friable et bril- 
lant; les jeunes cultures sont fortement irisées. Le bouillon se trouble unifor- 
mément et il se forme au fond un dépot; la gélatine se liquéfie rapidement, 
mais au fond du tube il reste assez longtemps une partie dela gélatine non 
liquéfiée. La partie liquéfiée se trouble fortement. Le lait se coagule en 
formant de l'acide butyrique. Le développement sur pomme de terre prend 
laspect d’un enduit épais, blanc et brillant. Dans le milieu de Rothberger et 
Omeliansky, le bacille fétide dégage du gaz. Dans le bouillon auquel on a 
ajouté du blanc d’ceuf cuit, il pousse abondamment, mais n’attaque pas le 
blanc d’ceuf. Le batonnet ne posséde aucune propriété pathogéne et, inoculé 
sous la peau d’un lapin ou d’un cobaye, a la dose de 1/2 a 1 cent. cube, 
il ne provoque aucun phénoméne local ou général. En ce qui concerne son 
action sur les hydrates de carbone, il fait fermenter énergiquement le glucose, 
le fructose, le levulose, le galactose, le maltose et la mannite; quant au 
saccharose et a la dextrine, les milieux nutritifs qui en contiennent, teintés 
avec la teinture de tournesol, prennent une couleur violacée pendant le 
développement de cette bactérie. 

La flore intestinale anaérobie des chauves-souris, se distingue également 
par une pauyreté extréme. Dans certains cas l’on n’a pas trouvé du tout 
d’anaérobies stricts. 


Kn terminant la premiére partie de ce travail, concernant 
la population bactérienne des chauves-souris insectivores, je 
ne puis passer sous silence le fait suivant : comme nous 
Pavons déja dit plus haut, Metchnikoff et Distaso ont constalé 
une grande pauvreté de la microflore intestinale des chauves- 
souris frugivores. Les résultats ci-dessus exposés de notre 
travail-aménent & la conclusion que tout aussi pauvre est la 
population bactérienne des chauves-souris insectivores. Ce fait 
ressort avec plus de relief encore, si on le rapproche des 
recherches que j’ai faites sur quelques musaraignes (Sorex 
araneus, Sorex minuta) dont, contrairement aux chauyes- 
souris, le tube digestif posséde un gros intestin, bien déve- 
loppé, et un cecum. Les musaraignes sont aussi au nombre 
des insectivores et peuvent, par conséquent, par le genre de 
leur nourriture, étre comparées aux chauves-souris étudiées 
par moi. Cependant leur flore intestinale est plus abondante et 
plus variée. Les préparations microscopiques seules le prouvent 
déja suffisamment. J’espere pouvoir prochainement fournir des 
données plus complétes sur la composition de la microflore 
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intestinale de ces insectivores et de certains autres. Pour 
le moment, je me bornerai A enregistrer ce fait incontes- 
table. En comparant les musaraignes aux chauves-souris au 
point de vue de la population microbienne de leur intestin, 
nous obtenons la confirmation des idées de Metchnikoff sur 
le role décisif que joue le gros intestin dans le développe- 
ment de la microflore intestinale. Les expériences-décrites ci- 
dessus prouvent en outre, une fois de plus, que l’absence des 
bactéries dans lintestin n’apporte aucun trouble dans la vie 
des étres méme aussi hautement organisés que le sont les 
mammiferes. 

Les chauves-souris, ainsi que les musaraignes, dont je me 
suis servie pour mon travail, m’ont été obligeamment fournies 
par. S. J. et W. J. Ogneff, auxquels j’exprime 4 ce sujet ma 
sincére reconnaissance. 
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EXPLICATION DE LA PLANCHE XIII 


Fic. I. — Contenu de l’intestin gréle de la chauve-souris. 


Fic. Il. — Contenu du gros intestin avec quelques bactéries el les restes 
de nourriture. . 


INFLUENCE DU MODE DE PENETRATION CUTANEE 
OU BUCCALE DU « STEPHANURUS DENTATUS » 


SUR LES LOCALISATIONS DE CE NEMATODE 
DANS LORGANISME DU PORC ET SUR SON EVOLUTION 


par P. Norr BERNARD et J. BAUCHE 


(Travail des laboratoires de Hué et du laboratoire de M. Mesnil, 
a l'Institut Pasteur) (1). 


/Avee la planche XIV.) 


Depuis que I’anémie des mineurs en Europe et certaines 
anémies pernicieuses des pays chauds sont considérées comme 
des affections vermineuses provoquées par Ankylostomum 
duodenale Dubini, 1843) et Necator americanus (W. Stiles, 
1902). la biologie de ces vers est l'objet de nombreuses 
recherches. 

Tout dabord, on admet, aprés Perroncito, que les ceufs de 
ees parasites éyoluent dans le milieu extérieur jusqu’au stade 
de larve strongyloide enkystée, et que ces larves s'introduisent 
par la voie buceale dans le tube digestif de leur héte pour 
achever leur évolution. 

En {886, Leichtenstern 7) établit, par une série d’expériences 
d ingestion de larves d'ankylostome que, la contamination peul 
se faire par la bouche. 

En 1908, Looss apporte la preuve de la pénétration des larves 
d' Ankylostomum duodenale & travers la peau saine de homme | 
et du chien. Les larves pénétrent, grace & leurs mouvements 
actifs, par les points de clivage des couches épidermiques en 
voie de desquamation et par les follicules pileux. Elles gagnent 
les lymphatiques, les ganglions, le canal thoracique et les 
veines qui les portent au ceeur droit. Arrivées dans le poumon, 
elles trayersent les parois des alvéoles, remontent dans la 


dans leur laboratoire et des documents qu'ils ont mis si large- 
notre disposition. 


MODE DE PENETRATION DU « STEPHANURUS DENTATUS » 451 


trachée et passent dans !’eesophage. Elles se rendent enfin dans 
Pintestin ot elles atteignent I’état adulte. 

Looss [8] réfute (1908-1911) les objections de Leichtenstern 
(1898), de Sandwith, de Pieri et de Grassi (1902) qui se pro- 
noncent pour le mode unique de pénétration buccale. Ses expé- 
riences sont reprises soit sur l'homme, soit sur le chien ct le 
cobaye avec Ankylostomum duodenale et Ankylostomum 
caninum. Elles sont confirmées par Bentley (1902), T. L. 
Bancroft (1902), De Ménézés (1904), Schaudinn (1904), Lam- 
binet (1905), Herman (1905), Calmette et Breton (4903), 
Tenholt (1905), Boycott (1905), Brunn et Miller (1905), Lief- 
mann (1905), Pieri (1905), Alessandrini (1905), Smith (1905), 
Schiiffner (1905) et par Ahsford, King et Gutierrez (Commission 
de Vanémie de Porto-Rico) (1906) (1). 

Van Durme [14], en 1902, obtient Vinfection de singes par la 
vole cutanée avec des larves de Strongyloides parasites de cet 
animal. 

Vittorio Marzocchi [9] (1907) constate la pénétration de larves 
d’anguillules provenant d’un cas d’anguillulose infantile et 
d’anguillulose du liévre jusqu’a la couche de Malpighi de la 
peau de Voreille d’un lapin. 

Katsurada et Hashegawa [5] réussissent (1910) & infester du 
trématode Schistosomum japonicum une chatte et un chien 
provenant de régions ow le parasite est inconnu, en les plagant 
dans une eau de riziére riche en miracidia de Schastosomum. 
Yonegi Miyagawa [15] obtient (1913) des résultats identiques. II 
constate la présence de larves de trématodes dans les espaces 
conjonctifs de la peau et les voies lymphatiques. 

La pénétralion cutanée des larves de certains vers a travers la 
peau saine est done considérée comme un fait définitivement 
acquis. Mais l’accord n'est pas établi sur l’importance relative 
des deux modes de pénétration par la bouche et par Ja peau. 
Un grand nombre d’auteurs pensent que l’eau de boisson, les 
légumes crus, les mains souillées de terre contenant des larves, 
les insecles qui se posent sur les aliments, l’air chargé de larves 
dans les galeries des mines réalisent les conditions naturelles 


(1) Les références bibliographiques complétes de ces divers travaux se 
trouvent dans lindex bibliographique de la publication de Looss [8(2)]. 
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les plus favorables au transport des parasites dans la bouche 
et le tube digestif. Looss soutient, au contraire, que la péné- 
tration cutanée n’est pas une simple possibilité, qu'elle est le 
mode d'infection le plus facile et le plus fréquent. Les larves 
peuvent pénétrer par toutes les parties de la surface de la 
peau sauf, peut-étre, par la paume des mains et la plante des 
pieds; les wufs d’ankylostome n’éclosent que dans des condi- 
tions déterminées d’humidité et de température; ces conditions 
sont réalisées précisément aux pays chauds dans les terres de 
culture, en Europe dans les mines, ow les travailleurs incom- 
plétement vétus sont exposés au contact prolongé des boues 
contaminées. . 

Nous avons étudié & Hué (Annam), le Stephanurus dentatus 
Diesing, 1839, parasite du pore. Ce nématode nous a donné 
les moyens de rechercher expérimentalement quelle est 
Vimportance relative, pour son évolution, de la pénétration 
cutanée ou buccale des larves dans l’organisme de leur héte. 
Le Stephanurus dentatus siege prinelnnlcient dans le tissu 
adipeux qui enveloppe les uretéres et les reins. Il se rencontre 
dans le foie avec une fréquence variable suivant les pays 
d’élevage et dans les autres viscéres tout & fait exceptionnel- 
lement. 


I. — « STEPHANURUS DENTATUS » DIESING 1839 
RESUME HISTORIQUE ET MORPHOLOGIQUE 


Ce parasite a été objet de nombreuses publications. 

Il est décrit pour la premiére fois par Diesing [2} (1839) sur 
des échantillons prélevés par Natterer, au Brésil, sur les pores 
de race chinoise. 

Verrill (4870), ignorant les recherches antérieures, décrit, 
sous le nom de Sc/erostoma pinguicola, un nématode envoyé de 
New-Haven et de Middletown (Etats-Unis), qui n’est autre que 
le Stephanurus dentatus, de Diesing (1). 

Flechter (1871) attribue & ce nématode la mortalité considé- 


rable que le hog-choléra produit sur les pores d’Indianopolis 
(Etats-Unis). 


(1) Les références bibliographiques des travaux sur le Stephanurus dentatus 
jusqu ‘en 1899 se trouvent dans le mémoire de L. Tayler [13]. 
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Morris, la méme année, observe & Sydney (Australie) le 
méme parasite et, sans connaitre l’opinion de Flechter, lui 
attribue les ravages d’une « mysterious disease » qui sévit sur 
les pores. . 

A Saint-Louis (Etats-Unis), 1874, Dean précise la présence 
du Stephanurus, qwil désigne sous le nom de Strongylus 
dentatus, dans les couches adipeuses périrénales et périurété- 
rales et exceptionnellement dans les autres organes. Il trouve 
les cufs dans le bassinet, luretére et urine. Mais il échoue 
dans la culture des ceufs et, ne rencontrant dans les lésions que 
des parasites adultes ou & un degré d’évolution avancée, il 
admet que le développement de l’embryon doit se faire dans 
Porganisme d'un héte intermédiaire. 

Dinwidie (1892) & Arkansas, Lutz, au Brésil, estiment que 
limportance des dommages que cause ce nématode se borne a 
la dépréciation, pour la consommation, des organes infestés. 

Bancroft (1893) confirme sa présence en Australie et Maga- 
Ihaés (1894) & Sao-Paulo (Brésil). 

Louise Tayler [13] (Washington, 1899) signale la possibilité 
de cultiver les cufs recueillis dans Vurine et d’observer les 
premiers stades de l’évolution des larves. L’hypolhése de la 
transmission du parasite de l’animal infecté 4 l’animal sain, 
par l'eau et les aliments souillés de larves, lui parait trés 
vraisemblable. 

Z. Hellmans [3] (19114) étudie le Stephanurus a Java et 
Sumatra. Il confirme l’élimination des ceufs par les urines. 

T. H. Johnston [4] (1912), au Queensland (Australie), n’a 
trouvé dans le foie que des formes immatures. 

Dans un mémoire (1912) sur I’élevage et les animaux domes- 
tiques au Dahomey, G. Pécaud [10] fait une étude clinique 
précise de la stéphanurose trés répandue dans ce pays. En 
outre des lésions autour de l’uretére et des reins, il décrit la 
localisation constante du parasite dans le foie, et sa présence 
tout & fait exceptionnelle dans le poumon, la rate et les reins. 
Il confirme Vexpulsion des wufs avec urine. « Les embryons, 
ajoute l’auteur, doivent étre ingérés avec les aliments que le 
pore trouve dans la terre. Arrivés dans le tube digestif, ils 
doivent le traverser facilement et passer dans le systéme porte. 


Dans le foie, ils se logent & l’extrémité des ramifications san- 
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cuines et subissent 14 une derniére mue, & la suite de laquelle 
ils prennent les caractéres sexuels et s’enkystent. Quelques-uns 
arrivent cependant & percer la paroi du kyste et lombent dans 
la cavité abdominale ot ils vont s’accoupler et se loger dans 
la graisse qui entoure les uretéres ». G. Pécaud, sur le travail 
duquel nous reviendrons, rapporte que Roubaud a trouvé des 
Stephanurus sur les pores du Congo a Brazzaville (4). 

Ce vers désigné sous le nom de Stephanurus denta‘us Diesing, 
1839, Sclerostoma pinguicola Werril 1870, Stephanurus Nat- 
terert Cobold, 1879, appartient a lordre des Nématodes, a la 
famille des Strongylidés, & la sous-famille des Strongylinés. 

Les échantillons recueillis en Annam répondent a la descrip- 
tion suivante : 


Vers cylindrique méromyaire de consistance molle, de couleur gris bleudtre 
a létat frais, blanchatre aprés conservation dans le formol, A cuticule mince, 
transparente, finement striée transversalement, a stries espacées de 104 41 p. 
dans la partie moyenne du corps et de 8a 9p. aux extrémités. Bouche orbicu- 
laire large de 250u, entourée de six papilles dont deux latérales plus grosses 
el submédianes. 

Capsule buccale cyathiforme, a bord antérieur découpé en six festons, large 
de 250 » environ, profonde de 210 vu. Deux glandes céphaliques volumineuses 
s’étendent en arriére jusqu’éa 14 millimétres de la bouche. 

OEsophage en forme de massue a peu prés sembiable dans les deux sexes, 
long de 1.700 a 1.800», présentant un premier segment correspondant au 
manche de la massue, long de 400 4 450 u, large de 200 » environ et un second 
segment large de 600 a 650 u dans sa partie moyenne. 

Intestin débutant par une région moniliforme formée de trois renflements 
successifs et se continuant par une partie tubulaire beaucoup plus longue 
que le corps et obligée de décrire de nombreuses circonvolutions (fait 
exceptionnel parmi les nématodes). Cet intestin ne contient pas de sang. 

Mats. — Long de 2 cent. 50 a 3 centimétres, épais de 1™™10 a 1™m30, Bourse 
caudale formant une collerette dentelée sans membrane développée el 
comportant des cotes courtes et difficiles 4 observer: les antérieures fendues, 
les antérieures externes simples, les moyennes fendues, les postérieures 
externes naissant isolément, les postérieures tridigitées. 

Deux spicules égaux, longs de 1 millimétre, cylindriques ailés et striés 
transversalement. 

Fremette. — Longue de 28 4 30 millimétres, épaisse de 1™™50 a 2™"20. Extré- 
mité caudale munie d’un appendice digitiforme, long de 430 p et large de 270 u. 
4 sa base et de deux grosses papilles lalérales hémisphériques placées un 


(1) Les travaux de Diesing (1839, 1845, 1851), de Dujardin (1845), de J. C. 
White (1858), de Molin (1861), de Carus (1863), de Werrill (1870), de Cobbold 
(1871-1879), de Lutz (1886), de Zurn (1882), de Leuckart (1886), de Neumann 
(1888), de Stiles et Hassall (1894), Magalhaés (1896), Word (1895), analysés par 
Louise Tayler [13], de Railliet [14 et 12] (1886-1896) discutent les caractéres 
morphologiques du parasite et sa place parmi les nématodes. 
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peu en arriére du nivean de l’anus. Anus et vulve située respectivement a 700 u 
et 1.2504 de la pointe caudale. Vagin trés court, une branche de Il'utérus 
dirigée en avant, lautre en arriére mais ne tardant pas a décrire une boucle 
pour revenir en avant. 


OEurs. — Ovoides, long de 90 yu, larges de 65 4 70 u (dans le formol), pondus a 
un stade avancé de segmentation. 


I]. — LESIONS DETERMINEES PAR LA MALADIE NATURELLE 


Nous avons observé le Stephanurus sur 34,6 p. 100 des porcs 
abattus pour la consommation. Sur 100 animaux infectés, le 
parasite se trouve cent fois autour des uretéres et des reins, 
quatre fois dans le parenchyme hépatique. Sa présence dans le 
poumon est extrémement rare. Nous ne l’avons rencontré ni 
dans la rate, ni dans les autres viscéres. _ 

Les animaux parasités ne se distinguent des animaux sains 
par aucun symptome apparent. Les porcs sont abattus d’ordi- 
naire & un age qui varie entre six mois et deux ans. 

A Vouverture du cadavre, laspect général des muscles, de la 
graisse est normal. L’attention est attirée tout d’abord par 
l’épaississement des masses cellulo-adipeuses qui entourent les 
ureléres et les reins, surtout du cdté gauche. Au toucher, on 
sent 4 travers la graisse de petites masses plus consistantes 
donnant la sensation de minces cordelettes. Dans les cas 
d'infection massive, le tiers supérieur de l’uretére, le rein, les 
capsules surrénales constituent une méme tumeur adipeuse, 
mamelonnée. Lorsqu’on incise la tumeur, elle apparait creusée 
de cavités irréguliérement disséminées dans la masse. Ghacune 
d’entre elles contient deux vers, plongés dans un liquide 
visqueux de couleur verdatre. Quelques-unes sont vides. Les 
parasites sont groupés par couples, male et femelle. Les femelles 
sont bourrées d’ceufs. Une section longitudinale depuis le 
bassinet jusqu’é la vessie montre que l’urettre est en quelque 
sorte l’axe de la masse hypertrophiée quis’est développée aux 
dépens du tissu cellulo-adipeux périurétéral. La muqueuse de 
Vuretére est soulevée dans le tiers supérieur du conduit par de 
petites saillies qui présentent, en leur centre, un pertuis trés 
fin (Fig. 1, ci-aprés). Un stylet introduit dans chacun d’entre 
eux pénétre dans une des cavités kystiqués qui, toutes, commu- 
niquent ainsi librement par un canalicule avec la lumiére de 


Fic. 1. — Aspect macroscopique des lésions péri-urétérales, provoquées 
par Slephanurus dentatus : a, rein: 6, tumeur incisée longitudinalement ; on 
apercoit sur la ligne médiane des saillies de la muqueuse, orifices des eana- 
licules qui font communiquer luretére et les cavités ou sont logés les 
parasites ; c, uretére normal. 


vs 
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Puretére. Quelquefois, un parasite est & demi engagé dans ce 
canalicule. L’urine de la vessie contient un trés grand nombre 
d’ceufs. L’examen des urines des pores vivants permet de faire 
le diagnostic de la maladie. La centrifugation de lurine de 
411 animaux a donné 141 fois des cufs au stade de morula 
parmi lesquels se trouvaient, 3 fois, des embryons fraichement 
éclos. 

Quand le tissu cellulaire périrénal est envahi, dans les cas 
les plus accentués, tout autour de la capsule fibreuse l’atmo- 
sphére celluleuse est creusée de cavités gui contiennent des 
parasites et une substance crémeuse verdatre. La capsule 
fibreuse reste intacte et il n’y a pas de communication entre 
les cavités purulentes et le parenchyme rénal. 

Quatre sur cent des animaux porteurs de lésions rénales 
présentent en méme temps des lésions hépatiques. Le foie 
congestionné pése parfois le double de son poids normal. La 
surface est marquée de nodules blanchatres variant de la dimen- 
sion d’une lentille a celle d’un gros haricot. La section de ce 
tissu, de consistance fibreuse, met en liberté un parasite & un 
stade plus ou moins avancé de son évolution. Ce parasite est 
toujours unique. Si on pratique sur la masse de l’organe de 
larges incisions, la coupe montre un tissu congestionné, 
sillonné par endroits de bandes fibreuses. Dans les cas les 
plus graves, au niveau du hile du foie, la veine porte est 
enserrée dans un paquet de ganglions tuméfiés, ramollis. 

Les parasites recueillis dans le foie et la veine porte ne 
contiennent jamais d’ceufs. L’examen des féces n’a permis dans 
aucun cas de déceler la présence d’cweufs dans le tube digestif. 

Dans le poumon nous avons, tout a fait exceptionnellement, 
rencontré un parasite isolé et incomplétement évolué. Les 
autres organes nous ont toujours paru indemnes. 

La viande des animaux abattus est trés saine. Seuls les 
organes infectés sont rejetés de la consommation. 

La bénignité relative de la stéphanurose & Hué contraste 
avec la gravité de cette affection dans certains pays. Pécaud 
notamment insiste sur la cachexie profonde des pores du 
Dahomey, ow les lésions hépatiques sont aussi fréquentes que 
les kystes péri-urétéraux. Ce pouvoir pathogene du Stephanurus 
parait lié & Vimportance de sa localisation dans le foie. S’il est 


34 
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vraisemblable d’admettre que les vers qui se développent tres 
exceptionnellement dans le poumon ou la rate sont des « parasites 
erratiques », il semble bien que leur localisation dans le foie et 
autour de Vuretére doit étre subordonnée a des influences 
précises. La reproduction expérimentale des diverses formes de 
lVinfection pouvait seule permettre de les déterminer. 


Ill. — INFECTION EXPERIMENTALE 


A. — CULTURES DES LARVES. 


Les ceufs sont recueillis par centrifugation de urine prélevée 
dans la vessie. [ls sont mis en incubation dans des boites de 
Petri contenant une mince couche d’urine additionnée de noir 
animal, suivant le principe de Looss, mais dans des conditions 
telles que la pate soit trés fluide. Les boites sont maintenues & 
une température oscillant entre 25 et 35 degrés. 


Dans la vessie, les ceufs ont de 100 a 120 p de long sur 55 wu de large. 
Quelques heures aprés leur immersion dans le milieu de culture, on voit 
dans l’ceuf, qui mesure de 125 4 128 de long sur 60u. de large, lembryon 
mobile décrivant des 8 de chiffre. L’embryon sort de lceuf en moyenne apres 
vingt-quatre heures (incubation. A ce moment ila une forme cylindrique, 
amincie 4 l’extrémité antérieure et effilée en aléne a l’extrémité postérieure. 
Il mesure 500 » de long sur 32y de large. Le corps est granuleux dans ses 
deux tiers postérieurs et plus clair dans son tiers antérieur. La bouche est 
orbiculaire (4.a 5 yu de diamétre). Le pharynx, cylindrique, long de 10 a 144 et 
large de 24 3y, est muni a sa partie antérieure de 2 petites dents chitineuses 
de forme linéaire. L’cesophage présente sur sa longueur, de 140 4 150 u, deux 
bulbes dont lun a 8 a 10» de large et le second de 12 4 15 u. L’intestin, 
filiforme, décrit des sinuosités jusqu’d 110 4 120 uw de Vextrémité caudale ot 
se dessine l’anus. Environ cing jours aprés l’éclosion, la larve mue et se 
transforme en larve strongyloide enkystée. Elle mesure dans sa gaine 600 u 
de long et 40 ». de large. La gaine dépasse l’extrémité antérieure de quelques vp. 
et lextrémité postérieure de 50 a 70 pu. La bouche, orbiculaire, infundibu- 
liforme, se continue par un cesophage de 135 4 140». de long terminé par un 
bulbe allongé de 20p, de large. L’intestin, sinueux, se déroule dans la cavité 
générale bordée par des cellules granuleuses régulitres jusqu’a l’anus, situé 
a 50 yp de Pextrémité postérieure. Cette extrémité ne se termine plus en aléne, 
mais en tronec de cone allongé. 

Sous cette forme enkystSe, la larve peut rester vivante dans le milieu de 
culture plus de 50 jours. Que l’enkystement soit récent ou ancien, dés que 
l'on dépose une goutte de culture sur la peau du pore, les larves reprennent 
une grande mobilité et se groupent au point d’émergence des poils. 
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B. — Dispositir pE L’EXPERIENCE. 


Pour étudier les modes de pénétration de ces larves dans 
lorganisme de leur héte, trente porcelets, agés de deux & trois 
mois et isolés dés l’Age de un mois, ont été soumis & l’expéri- 
mentation suivante : 

1° Un premier groupe de six animaux fait deux a six repas 
infectants composés de riz cuit additionné d’une culture riche 
de larves. Ces animaux sont isolés dans des cages élevées au- 
dessus du sol, sur litiére séche, dans des conditions telles que 
la contamination par la peau ne soit pas possible; 

2° Un deuxiéme groupe de neuf porcelets est exposé a la 
pénétration cutanée. Des cultures agées de douze a trente-cing 
jours sont étalées deux heures par jour pendant quatre & six 
jours consécutifs sur l’abdomen et les flancs de l’animal immo- 
bilisé. A Ja fin de chaque opération, la région badigeonnée est 
lavée largement pour que |’animal ne puisse, en aucune fagon, 
introduire dans la cavité buccale les larves collées & la surface 
de la peau. Il est isolé; 

3° Les quinze animaux qui restent sont conservés comme 
témoins. Toutes précautions sont prises pour quils soient 
soustraits a des contaminations accidentelles. 

Parmi les quinze témoins, abattus aprés trois, six, douze 
mois, treize sont absolument sains. Les deux autres présentent 
sur l'uretére gauche un noyau de petit volume contenant 
quelques parasites adultes. Ces deux sujets ont été vraisembla- 
blement contaminés avant leur isolement. Mais leurs lésions 
légéres contrastent avec importance des kystes volumineux 
dus a Vinfection expérimentale. 


C. — PSNETRATION PAR LA VOIE DIGESTIVE. 


Sur les six porcelets du premier groupe, deux sont sacrifiés 
un mois aprés ingestion. Reins et uretéres sont indemnes. Le 
foie présente des lésions au début. Les quatre autres suc: 
combent de quatre-vingt-dix & cent jours aprés les repas infec- 
tants. Ils sont porteurs de Iésions hépatiques massives. Les 
reins et les uretéres sont absolument sains. Les caractéristiques 
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macroscopiques sont les mémes que dans la maladie naturelle. 
Elles ont été décrites plus haut. 

Au point de vue microscopique, les lésions portent d’abord 
sur le parenchyme. Le lobule est le siége d'une hémorragie 
qui infiltre la masse des cellules hépatiques. Dans les lobules 
les moins atteints, on apercoit encore une bande de cellules 
saines sur le pourtour des trayées conjonctives qui limitent le 
lobule. Parfois l’extravasation sanguine intéresse plusieurs 
lobules en méme temps. Dans lintérieur de certains d’entre 
eux se trouve un parasite jeune, dont la plus grande circon- 
férence a un diamétre de 3508 400 uv. La veine centrale du lobule 
nest plus visible. Les canalicules biliaires, les vaisseaux 
portes, les veines sus-hépatiques, l’artére hépatique sont sains 
(Planche XIV, fig. 1). 

A un stade plus avancé, d'une part le tissu conjonctif se 
substitue progressivement au parenchyme intralobulaire, 
d'autre part la gaine conjonctive qui entoure le lobule s‘infiltre 
de cellules conjonctives embryonnaires. Les deux processus 
évoluent parallélement, tendant & transformer le parenchyme 
du lobule autour du parasite en une loge fibreuse dans laquelle 
le parasite sera enfermé, et & épaissir les travées conjonctives 
périlobulaires des lobules voisins. Dans les espaces de Kiernan, 
les veines et les canalicules biliaires sont entourés de cellules 
embryonnaires. Mais leurs tuniques restent indemnes et leur 
épithélium est intact. Au contraire, ces mémes cellules 
infiltrent les veines sus-hépatiques. L’endothélium tombe, 
s'épaissit par la pénétration de leucocytes et de cellules con- 
jonctives hyperplasiées qui oblitérent la lumiére du vaisseau. 
L’épaississement inflammatoire s’étend aux tuniques du vais- 
seau, qui sont dissociées. 

Dans quelques lobules, des travées conjonctives partent de la 
veine centrale pour aboulir & la gaine périlobulaire. Les noyaux 
des cellules conjonetives, moins nombreux dans ces travées 
autour de la veine centrale, semblent indiquer que sur ce point 
le tissu de néoformation est plus ancien et que, par suite, ce 
vaisseau a été le point de départ de la prolifération conjone- 
tive. 

Le tissu fibreux prend done & la fois les dispositions annulaire 
et intralobulaire. Peu & peu la cirrhose gagne les lobules 
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voisins. Le parenchyme et les vaisseaux disparaissent dans la 
masse compacte des fibres conjonctives. Des nodules embryon- 
naires apparaissent dans les espaces portes. Au centre des 
régions hépatiques le plus profondément allérées, on trouve 
dans la masse du tissu sclérosé, ou persistent & peine quelques 
ilots de cellules hépatiques, des Stephanurus incomplétement 
évolués, isolés les uns des autres, dans d’étroites loges fibreuses. 

Le foie, augmenté de volume, est donc atteint de cirrhose 
hypertrophique due aux actions mécanique, irritative et toxique 
exercées par le parasite (Planche XIV, fig. 2). 

L’examen clinique et l'étude des lésions macroscopiques et 
microscopiques nous permettent de donner une interprétation 
des faits observés : la larve du Stephanurus, qui a passé par le 
tube digestif et la veine porte, a suivi les ramificalions des 
vaisseaux portes jusqu’a leur terminaison soit dans les capil- 
laires des lobules hépatiques, soit dans la veine centrale. 
Arrétée, peut-étre mécaniquement, par le calibre de ces petits 
vaisseaux, elle a pénétré activement dans‘le parenchyme lui- 
méme, ow elle a évolué vers l'état adulte. Les réactions qu’elle 
provoque dans la glande hépatique ont immobilisé le parasite, 
Pont isolé et le condamnenta disparaitre dans le tissu conjonctif 
envahissant, si tanimal parasilé résiste longtemps & Vinfection, 
4 mourir avec son héte, si celui-ci succombe. 

La localisation du Stephanurus dentatus dans le foie com- 
promet done la vie du pore et ne permet dans aucun cas la 
conservation de l’espéce du parasite. 


D. — PnerraTION PAR LA VOIE CUTANEE. 


Deux porcelets du second groupe sont abattus aprés deux 
mois d’observation. Ils n'ont pas de lésions hépatiques, mais 
leur uretére gauche est parasité. Les sept survivants se déve- 
loppent normalement. Ils sont sacrifiés onze et douze mois 
aprés les essais d’infection. Aucun d’eux n’a de lésions du foie. 
Tous sont porteurs de lésions massives périrénales et péri-uré- 
térales. 

A la suile de badigeonnages répétés de culture de larves, la 
peau, dont les poils ont été coupés et non rasés, présente des 
papules saillantes analogues aux formes connues de l’anky- 
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lostomose cutanée (fig. 2, ci-dessous). Ces papules s affaissent et 
disparaissenf sans avoir pris l’aspect pustuleux. Des témoins 


de cultures de larves, 


t 


4 suite de badigeonnages répétées de ¢ 


sur un porcelet. 


] 


badigeonnés avec un mélange d'urine et de noir animal, 
conservé dans les mémes conditions que les cultures de larves, 
ne présentent aucune réaction de la peau. 


Les ganglions inguinaux, correspondant a la région ot les 


a 
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larves ont été appliquées, s’hypertrophient. Is peuvent atteindre 
le volume d’une amande. Ils reprennent trés lentement leur 
volume normal sans aboutir dans aucun cas & la suppuration. 
Trés rarement une certaine induration ganglionnaire a persisté. 

La centrifugation de 10 cent. cubes de sang, prélevés par 
ponction du cur toutes les demi-heures pendant les trois 
premiéres heures aprés le dépdt de cultures trés riches sur la 
peau, ne nous a pas permis de constater la présence de larves 
dans la circulation générale. 

Nous n’avons pas pu reprendre toutes les expériences de Looss 
sur les modes de pénétration des larves & travers la peau, sur 
leur passage dans les vaisseaux lymphatiques et sanguins et 
dans le canal thoracique, sur les larves égarées dans les divers 
tissus. Nous nous sommes bornés & faire la preuve de la péné- 
tration cutanée en montrant, par l’examen microscopique, la 
présence des larves dans les couches profondes de la peau, dans 
les ganglions lymphatiques correspondant a la surface cutanée 
badigeonnée, et en déterminant les lésions macroscopiques et 
microscopiques des viscéres. 

Les biopsies pour l’examen microscopique de la peau sont 
faites de trois minutes & quatre heures aprés l’application des 
larves. Dans aucun cas, sur un trés grand nombre de coupes en 
série, les larves ne se trouvent dans |’épiderme, le derme, les 
follicules pileux, les canalicules glandulaires. Elles ont atteint, 
au moment de la fixation de la piéce, la premiére couche 
musculaire au-dessous du tissu cellulaire sous-cutané (Planche 
XIV, fig. 3). Les diverses couches de la peau ne présentent aucune 
réaction inflammatoire. Il est done vraisemblable d’admettre 
que la pénétration est extrémement rapide et que les larves ne 
subissent aucun arrét dans cette premiére étape de leur parcours. 
Looss est méme d’avis qu’elles passent immédiatement dans le 
systeme lymphatique et que les larves retrouvées dans les 
couches profondes de la peau sont des larves égarées. 

Dans les ganglions, au contraire, elles apparaissent dans la 
substance folliculaire, au centre d’une zone infiltrée de nom- 
breux leucocytes éosinophiles. Sur des préparations colorées a 
lhématéine-éosine, ce sont les amas diffus de leucocytes colorés 
en rose qui appellent l’altention sur la présence des parasites 
(Planche XIV, fig. 4). Les larves égarées dans les ganglions sont 
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susceptibles d’y subir une premiére transformation et d’aug- 
menter sensiblement de volume. Elles provoquent alors une 
hypertrophie persistante de l’organe. 

Les lésions macroscopiques de luretére et des reins des 
animaux soumis a l’expérimentation sont en tous points iden- 
tiques aux Iésions de la maladie naturelle. Nous les avons 
décrites plus haut. 

A l’examen microscopique, luretére normal du pore revél, sur 
une coupe transversale, l’aspect d'un canal dont la lumiére est 
étoilée. Les parois sont constituées par une muqueuse plissée 
dont le chorion, hérissé de huit saillies papilliformes, supporte 
un é6pithélium pavimenteux stratifié formé de huit assises 
cellulaires; par une musculeuse, en faisceaux discontinus et 
par une adventice conjonctivo-élastique et adipeuse. Le dia- 
métre total du canal et de ses parois est de 5 millimétres dans 
son tiers supérieur et de 2 4 3 dans sa partie inférieure. Chez 
les animaux sains, l’uretére est appliqué en arriére sur le 
muscle psoas; il est dissimulé par une couche de graisse 
tendue sur le muscle sous-jacent. 

Nous avons vu que les kystes péri-urétéraux ot se trouvent 
les Stephanurus constituent une masse volumineuse en saillie 
mamelonnée sur la paroi musculaire; une coupe transversale 
dans cette masse a un diamétre de 2 4 4 centimetres environ. 
Le contour est irréguliérement arrondi en ovale. Sur une pré- 
paration colorée, on apercoit, & un faible grossissement, 
Vuretére situé dans lépaisseur de la tumeur, en un point qui 
n'est pas exactement central. A quelques millimétres de l’ure- 
tere, au milieu du tissu conjonctif, se trouvent des cavilés 
kystiques de forme irréguliérement arrondie ou ovalaire. Sur 
une coupe perpendiculaire & l’axe longitudinal du kyste, la 
cavité arrondie, avec un léger étranglement médian, mesure 
de 2 43 millimétres dans ses divers diamétres. Elle contient 
deux parasites de dimensions inégales, coupés perpendiculaire- 
ment a leur axe longitudinal (Planche XIV, fig. 5). Celui dont la 
circonférence est la plus large, la femelle, mesure de 2™™400 
a 1™"600 sur ses divers diamétres; lutérus est plein d’cufs. 
Le plus petit, le male, a des diamétres variant entre 800» 
et 1.600». Parfois la coupe intéresse un seul des parasites dans 
le sens longitudinal au milieu d’une cavité d’un ovale tras 
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allongé. Dans tous les cas, les parois du kyste suivent exacte- 
ment le contour des parasites qu’ils contiennent. Les incidences 
diverses des kystes, sur une méme coupe transversale, indiquent 
que leurs axes ne sont pas toujours paralléles a l’axe de l’uretere. 
On peut en compter une dizaine sur un méme plan. Sur cer- 
taines coupes, un canalicule de 300» de largeur environ 
s’ouvre 4 une de ses extrémilés dans l’uretére et de l'autre dans 
une cavilé kystique, aprés un parcours faiblement sinueux. 
Cette premiére observation confirme les données de l’examen 
macroscopique. 

A un grossissement de 250 diamétres, la lumiére de Vuretére 
conserve son aspect normal. Les plis de la muqueuse sont au 
nombre de huit. Les saillies du chorion sont intactes. Au niveau 
de l'abouchement des canalicules, I’épithélium disparait. Mais le 
canal conserve son calibre. Méme dans les cas de parasitisme 
intense, aucun phénoméne de sclérose oblitérante ne menace la 
perméabilité de Vuretére. Les couches de la musculeuse sont 
dissociées par Vinfiltration et la prolifération conjonctives. I 
en est de méme pour les fibres conjonctivo-élastiques de 
Vadventice. Les parois des cavités ot. se trouvent les parasites 
et des canalicules sont constituées par du tissu conjonctif 
dense. Tous ces éléments différenciés sont englobés par de nom- 
breux vaisseaux. Dans les tumeurs trés anciennes, certaines 
cavilés sont oblitérées par des débris de parasites, de leucocytes 
dégénérés. Dans toute l’épaisseur de la tumeur, les éosinophiles 
sont extrémement nombreux. 

Les parasites provoquent dans l’atmosphére cellulo-grais- 
seuse du rein des lésions comparables a celles de Vuretére. 
Dans le cas d’infection trés accentuée, cette enveloppe est 
transformée en vastes cavilés contenant des parasites, des 
débris cellulaires et une substance crémeuse verdatre. Le tissu 
conjonctif périnéphrétique est infiltré de cellules embryon- 
naires et de leucocytes éosinophiles. Mais l’enveloppe fibreuse 
qui sépare l’atmosphére graisseuse du tissu propre n'est pas 
dissociée(Planche XIV, fig. 6). Elle présente seulement quelques 
zones inflammatoires. Au contact de ces zones, la glande est le 
siege d’une prolifération conjonctive qui détruit quelques glo- 
mérules et les tubuli avoisinants. Ces lésions de néphrite inter- 
stitielle, !égéres dans les cas d’infection périrénale les plus 
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accentués, sont si nettement localisées que la fonction du rein 
ne peut pas s’en ressentir sensiblement. 

Il résulte done de l’examen clinique et des recherches expé- 
rimentales que la pénétration cutanée des larves, prouvée par 
leur présence dans le derme et la substance folliculaire des gan- 
glions, a pour conséquence la formation de kystes péri-urétéraux 
ou se fait laccouplement des adultes. Par les canalicules qui 
relient les, kystes au canal de Vuretére, les ceufs passent dans la 
vessie et sont expulsés au dehors. Les kystes qui se constituent 
autour des uretéres et des reins n’entrainent pas l’oblitération du 
canal de Vuretére et la destruction du parenchyme rénal. Les 
lésions qui intéressent les reins et les uretéres permettent aux 
parasites de se reproduire et de répandre leurs cufs dans 
le milieu extérieur; elles n’entravent pas le développement 
de leur hote. 


E. — Fairs cONFIRMATIES. 


Nous aurions voulu réaliser une confirmation des faits que 
nous venons d’exposer en renouvelant nos expériences sur un 
nombre plus considérable d’animaux. Nous aurions alors fixé 
avec plus de précision la progression des lésions depuis la péné- 
tration des larves jusqu’a l'état adulte des Stephanurus. Notre 
séjour limité en Annam ne nous a pas permis de reprendre un 
travail d’aussi longue durée. Cependant le nombre relativement 
faible des sujets soumis a l’expérimentation est compensé par 
la constance des résultats enregistrés. La spécificité des lésions 
obtenues avec chacune des voies de pénétration est d’autant 
mieux démontrée que nous avons toujours pratiqué des infec- 
tions massives, favorables 4 la généralisation des parasites, si 
elle avait dt se produire. 

Les résultats expérimentaux expliquent les données en appa- 
rence contradictoires de observation de la maladie naturelle 
dans les diverses parties du monde. Les localisations du parasite 
dans le foie sont liées aux conditions d’élevage qui favorisent 
la pénétration par la voie buccale. 

Kn Annam, les pores sont enfermés dans des boxes étroits ou 
ils sont constamment vautrés sur le sol dans la boue souillée de 
leurs excreta. La nourrilure leur est portée dans des baquets 


or 
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spéciaux. La putréfaction fait disparaitre un grand nombre de ° 
larves de Stephanurus. Les pores ne cherchent pas & touiller 
dans leurs propres déjections. Par contre, ils présentent la plus 
grande partie de leur surface cutanée & la pénétration des larves 
qui survivent dans ce sol humide et chaud. Au moment de 
mettre bas, les truies sont isolées dans des boxes plus secs ou 
les jeunes restent parqués pendant quelques semaines. 34,6 p. 100 
des adultes sont atteints de stéphanurose; parmi eux, 100 p. 100 
ont des lésions péri-urétérales, 4 p. 100 seulement des lésions 
hépatiques légéres. 

Au Dahomey, d’aprés Pécaud [10], les porcs errent en liberté. 
Au bout de deux ou trois jours, les jeunes courent avec la mére 
et fouillent le sol. Les eufs éliminés avec les urines sont 
répandus de tous cdlés sur la terre, particuligrement dans les 
endroits ot! les pores reviennent réguliérement pour chereher 
des détritus alimentaires. Les chances de contamination buc- 
cale sont aussi nombreuses que les possibilités de pénétration 
cutanée. Sur le plateau d’Abomey, Pécaud n’a pas trouvé un 
seul porc indemne parmi 2.000 animaux examinés. Les uretéres, 
les reins et le foie étaient toujours simultanément atteints. 
Mais cet auteur constate que: 1° les parasites trouvés dans le 
foie sont on embryonnaires ou jeunes (Johnston [4] avait fait 
Ja méme observation en Australie) ; 2° les nématodes des kystes 
péri-urétéraux sont toujours par couple; les ovaires des femelles 
sont bourrés d’eufs; 3° les kystes et canaux souvrent fré- 
quemment dans le canal de l'uretére. Et dans l’'urine, on retrouve 
constamment des quantités d’ceufs et méme d’embryons libres. 

Ces observations, faites au Dahomey, dans des conditions de 
milieu tout & fait différentes de celles qui se sont présentées a 
nous en Annam, sur une forme de stéphanurose cliniquement 
différenciée, apportent une confirmation nouvelle des faits que 
nous avons exposés. 


IV. — CONCLUSIONS 


ll résulte de ensemble de nos recherches que le Stephanurus 
peut pénétrer dans l’organisme du porc: 1° par la voie cutanée ; 
2° par la voie digestive, et que des lésions spécifiques corres- 
pondent & chacun de ces modes de pénétration : kystes péri- 
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rénaux et péri-urétéraux pour le premier, cirrhose hypertro- 
phique du foie pour le second. L’observation de la maladie 
naturelle et l’expérimentation établissent nettement que la 
localisation péri-urétérale du Stéphanuris —_ Perle du cycle 
évolutif de ce nématode. 

Depuis les travaux de Looss et des expérimentateurs qui ont 
contrélé ses recherches, la pénétration cutanée est considérée 
comme un phénoméne d’ordre général dont les’cas particuliers 
connus deviennent de plus en plus nombreux. La démons- 
tration de importance relative de ce mode d’infection et de la 
pénétration buccale était difficile 4 réaliser en utilisant comme 
matériel d’expérimentation les ankylostomes dont l’intestin 
eréle est le seul habitat. Les localisations si nelttement diffé- 
renciées du Stephanurus dentatus, selon son mode de pénétration, 
montrent que les larves suivent aussi facilement la voie buccale 
que la voie cutanée pour infecter leur héte. La fréquence de 
chacun de ces modes d’accés est sous la dépendance des 
influences du milieu dans lequel vivent les animaux réceptifs 
et les larves du nématode. Mais la pénétration buccale est un 
accident qui entraine la disparition du parasite. La pénétration 
cutanée est seule compatible avec la conservation de Vespéce. 
La connaissance plus étendue des conditions biologiques des 
vers parasites montrera si le cycle évolutif propre au Stepha- 
nurus dentatus doit étre considéré comme un cas particulier 
d'une loi générale. 
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EXPLICATION DES FIGURES DE LA PLANCHE 


Fic. 14. — Réaction conjonctive du tissu hépatique au début du dévelop- 
pement du Stlephanurus dentatus dans le foie; a, parasite. — Gr. : 120 d. Colo- 
ration : hématéine-éosine-safran (P. Masson). 


Frc. 2. — Terme du processus cirrhotique : le parasite est isolé dans une 
loge fibreuse ; a, parasite, b, veslige du tiissu hépatique. — Gr. : 60 d. Colo- 
ration: hématéine-éosine-orange. 


Fic. 3. — Larves dans la couche musculaire sous-dermique. — Gr.: 700 d. 
Coloration: hématéine-éosine. 


Fic. 4. — Larve immobilisée dans un ganglion inguinal. -— Gr.: 180 d. Colo- 
ration : hématéine-éosine. 


Fic. 5.— Coupe transversale d’une tumeur péri-urétérale, montrant luretérea, 
deux kystes 4, contenant des parasites male et femelle, un kyste ¢ contenant un 
parasite sectionné 4 une faible distance de l’extrémité buccale, des fragments 
de canalicules d faisant communiquer les kystes avec la lumiére deVuretere. 
— Gr.: 12a. Coloration: hématéine-éosine-safran (P. Masson). 


Fic. 6. — Coupe longitudinale du rein, montrant les lésions périrénales a el 
Vintégrité du parenchyme rénal 6. 


RECHERCHES BIOLOGIQUES SUR L’EOSINOPHILIE 


par M. WEINBERG et P. SEGUIN. 


PREMIER MEMOIRE 


(Avec les planches XV et XVI.) 


Par sa classification des globules blanes, Ehrlich a établi 
Vindépendance morphologique des éosinophiles. Mais bien que 
ces cellules constituent une variété leucocytaire distincte, nous 
ignorons encore quelles sont leurs propriétés physiologiques 
et si leur différenciation morphologique correspond a une fonc- 
tion biologique spéciale. 

Les trayaux publiés sur les éosinophiles se rapportent presque 
exclusivement a l’éosinophilie sanguine. Ainsi, les cliniciens 
ont étudié, avec beaucoup de soin, toutes les conditions dans 
lesquelles cette éosinophilie apparait chez les malades et ont 
précisé la valeur diagnostique de ce symptéme. D’autre part, 
les recherches expérimentales ont permis de comprendre le 
mécanisme de la production de | éosinophilie. Nous savons qu’un . 
grand nombre de substances toxiques, surtout celles d'origine 
parasitaire, une fois résorbées par lorganisme, agissent sur les 
centres hématopoiétiques, et spécialement sur la moelle osseuse > 
ces organes réagissent par une surproduction de cellules éosi- 
nophiles dont un grand nombre passent dans le torrent circu- 
latoire. 

Mais, comme nous venons de-lindiquer plus haut, nous 
n’ayons que des hypothéses sur le réle biologique probable de 
l'éosinophile. Il existe cependant un fait qui permet de penser 
que les éosinophiles jouent un réle dans limmunité : c’est la 
formation de l’éosinophilie locale qu’on observe dans un grand 
nombre de lésions toxiques ou parasitaires. 

Une étude complete de léosinophilie locale était indispen- 
sable, parce quelle devait amener A déterminer les conditions 
qui mettent en éyidence les propriétés chimiotactiques de I’éosi- 
nophile, mais aussi, et surtout, parce que c’était le seul moyen 
de trouver un procédé de rassembler en un point de l’organisme 
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une quantité considérable de cellules 6osinophiles. Les éosino- 
philes, isolés pour ainsi dire & I’état pur, c’est-&-dire non asso- 
ciés & d’autres éléments du sang, il deviendrait alors possible 
de les recueillir et d’en étudier les propriétés biologiques, non 
seulement in vivo, mais aussi in vitro. 

Ce premier mémoire résume nos recherches sur !’éosinophilie 
locale, provoquée chez les animaux neufs ou immunisés avec 
des substances éosinotactiques. Nous avons été amenés égale- 
ment a étudier le rapport des éosinophilies locale et sanguine 
avec lanaphylaxie. Ces observations constituent la troisitme 
partie de ce travail. 

L’étude des propriétés phagocytaires des éosinophiles sera 
exposée dans un deuxiéme mémoire. 


I. — EOSINOPHILIE LOCALE EXPERIMENTALE 


Nous avons choisi, comme premier matériel d’étude, les pau- 
piéres de chevaux instillés dans l’c@il avec quelques gouttes du 
liquide péri-entérique de l’Ascaris megalocephala. Cette instilla- 
tion provoque, en effet, dans le tissu conjonctif de la paupiére, 
a cété d'un cedéme plus ou moins intense, un afflux leucocy- 
taire toujours marqué, et caractérisé spécialemeut par la pré- 
sence de polynucléaires éosinophiles. Les éosinophiles du cheval 
sont, de plus, tres faciles & étudier sur les coupes, les grosses 
eranulations qui remplissent ces cellules ne permettant aucune 
erreur d’interprétation. 

Nous avons réséqué les paupiéres un quart d’heure, une 
demi-heure, une heure et jusqu’a quatre-vingt-seize heures apres 
instillation dans I'wil de liquide ascaridien, pour pouvoir 
suivre toutes les phases de l’éosinophilie locale (1). 

Dans la premiére heure qui suit Vinstillation, les capillaires 
du chorion de la muqueuse palpébrable sont bourrés de poly- 
nucléaires de toute nature, neutrophiles, éosinophiles et mast- 
zellen. Le taux de cette polynucléose oscille entre 94 et 96 p. 100. 
Dans les réactions plus légéres, l’afflux leucocytaire est moins 
marqué, mais la polynucléose est toujours aussi élevée. Notons 


(1) Les piéces ont été fixées par le liquide de Bouin, incluses dans la parat- 
fine et les coupes colorées par I’hématine-éosine dilué, le Giemsa, le bleu de 
toluidine-éosine-orange, etc... 
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que la paupiére de l’ceil témoin reste absolument indemne. On 
constate une trés grande variation dans le nombre relatif des 
différentes formes de leucocytes granuleux altirés dans les 
capillaires sanguins. Dans certains cas, l’éosinophilie capillaire 
est trés forte (de 50-64 p. 100); dans d’autres paupiéres eile est 
moyenne, faible ou nulle. Comme nous avons rencontré ces 
formules leucocytaires chez des chevaux appartenant a une 
méme série d’expériences, c’est-a-dire traités par la méme 
toxine employée & la méme dose, nous nous sommes demandé 
si ces résultats ne pouvaient pas s’expliquer par la teneur 
variable du sang circulant en éosinophiles. Nous avons alors 
refait nos expériences, en établissant chez tous nos chevaux a 
la fois la formule leucocytaire du sang général et celle du sang 
des capillaires de la paupiére malade (1). 


Tableau I. 


REACTIONS DE DEBUT 


: POURCENTAGE DES EOSINOPHILES 
NUMEROS DUREE 


des chevaux. de Vexpérience. nes Ps ‘ 
Capillaires. Tissu conjonctif. 


min. 
min. 
min. 
min. 
min. 
min. 
min. 
min. 
min. 
min. 
min. 
min. 
3 min. 
min. 
min. 
min. 
min. 
20 min. 
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C 
Cc 
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Le tableau ci-dessus, qui résume nos observations dans les 


(1) Ces formules leucocytaires ont été établies en comptant 300 leucocytes. 
Les frottis de sang ont été colorés par la méthode de Pappenheim (May- 
Grunwald-Giemsa). 
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cas ot la réaction locale était nette, montre qu’au début de la 
réaction, l’intensité de l’6osinophilie locale est en rapport direct 
avec I’éosinophilie sanguine. Nous avons constaté que, d’une 
part, l'on ne rencontre d’éosinophiles dans les capillaires de la 
paupiére que dans les cas o& les éosinophiles existent dans le 
sang général et que, d’autre part, le taux des éosinophiles 
attirés localement dans les capillaires est directement propor- 
tionnel a celui des éosinophiles du sang périphérique. 

Ce rapport étroit, que l’on constate entre la formule san- 
guine dans les capillaires et la formule leucocytaire du sang 
périphérique, est encore confirmé par la relation existant entre 
le nombre des mastleucocytes du sang et celui des mastleuco- 
cytes attirés dans les vaisseaux de la paupiére instillée. En voici 
quelques exemples : 


MASTZELLEN 


NUMEROS DES CHEVAUX nn 
dans le sang. dans les capillaires. 

Eee Meee tm ean te 0 p. 100 0 p. 100 

PI Rm e sn a he tee 0 — (== 

| PA ee ee 0 _ 2 — 

Ogg) Bec na tae 0 — 2 — 

BEET ME ot oats coh a Oe OS omer oe 3 = 

BRO mey Aes ae 05° = 6 — 

9 Mee ay aces os lew os 4 = 8 — 

Brg esy a", aes eae Se 2 — 42 


La formule leucocytaire établie dans les capillaires dans la 
premiére heure qui suit l’instillation est done une image défor- 
mée de la formule leucocytaire du sang périphérique, et ceci, 
quelles que soient l’intensité dela réaction et la dilution de toxine 
employée (pure, diluée au 1/400 ou au 1/500). 

L’action chimiotactique toute spéciale qu’exerce la toxine 
ascaridienne sur les éosinophiles du sang est encore démontrée 
par les faits suivants : 

Dans le premier quart d’heure qui suit l’instillation, on ne 
constate pas encore d’infiltration diapédétique dans le tissu 
conjonctif de la muqueuse palpébrale. Les leucocytes granuleux 
sont entassés dans les capillaires (Pl. XV, fig. 1). Mais déja, sur 
les pieces réséquées un peu plus tardivement, au bout dune 
demi-heure par exemple, on voit les éosinophiles traverser par 
diapédése les parois vasculaires, s’insinuer entre les cellules 
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périthéliales qu’ils dissocient, et sorlir ainsi les premiers des 
yaisseaux avant les autres variétés de leucocytes (PI. XV, fig. 2). 
Sur des pieces récoltées plus tardivement encore (une heure a 
deux heures aprés instillation), les éosinophiles sont dissé- 
minés dans le tissu conjonctif et souvent serrés autour des 
vaisseaux auxquels ils constituent comme une gaine protectrice 
(Pl. XV, fig. 3). Notons que plus les paupiéres sont réséqueées 
longtemps aprés Vinstillation, plus le taux de la polynucléose 
et, par conséquent, de I’éosinophilie tend 4 diminuer dans les 
capillaires. Voici, & titre d’exemple, quelques formules leuco- 
cytaires établies dans Jes capillaires du chorion de la muqueuse 
palpébrale, deux heures environ aprés l'instillation de la toxine 
ascaridienne. On voit qu’a ce stade, la polynucléose n’oscille 
plus qu’entre 73 et 80 p. 100. 


nd 


FORMULE LEUCOCYTAIRE DANS LES CAPILLAIRES 
NUMEROS 
des POLYNUCLEAIRES LYMPHOCYTES 
chevaux. —_— OO ee et 
Neutrophiles. . Mastzellen. Eosinophiles. ME OR U CER ALEES 
——————————— 

Pee 70 2 4 27 
GG si. eS 70 4 5 24 
fn Or ae eae 65 7 a 21 
Bet Ao eon 56 i 23 20 


La réaction chimiotactique, intense au début, s’atténue trés 
rapidement; nous expliquons ce fait par la diffusion rapide de 
la toxine dans l’organisme cu cheval. 

On doit en conclure que le maximum de l’éosinophilie locale 
dans le tissu conjonctif est réalisé quelques heures aprés l’ins- 
tillation. Plus il y aura d’éosinophiles dans le sang, plus 1’éosi- 
nophilie locale sera intense dans le tissu conjonctif. 

Le tableau I est particulitrement instructif & cet égard. Nous 
constatons que dans les paupiéres réséquées sept heures aprés 
Vinstillation, l'abondance des éosinophiles dans le tissu con- 
jonctif est rigoureusement proportionnelle & l’abondance des 
€osinophiles dans le sang périphérique. Dans deux cas sur trois 
ou l’éosinophilie sanguine était nulle, le tissu conjonctif ne 
renferme pas d’éosinophiles, alors qu’on y remarque une infil- 
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tration diapédétique trés intense d'autres variétés leucocytaires. 
Au maximum de I’éosinophilie sanguine correspond I’éosino- 
philie maxima dans le lissu conjonctif. Ces éosinophiles ont 
tous les caractéres morphologiques des éosinophiles du sang. 
L’étude cytologique attentive de ces éléments nous permet de 
rejeter l’hypothése de la formation locale des éosinophiles dans 
l’éosinophilie conjonctive expérimentale. Ajoutons enfin qu’a ce 
stade, les polynucléaires ont cessé d’affluer dans les capillaires; 
les 6osinophiles y atteignent & peine le taux établi dans le sang 
périphérique; on y coustate, par contre, une mononucléose 
atteignant souvent 60 p. 100. 


Tableau II. 


|S IEE SSS IS SRT RR CE EMI PP EE SEE 2 REI ETSI ER SSRIS, 


REACTIONS DE 7 HEURES 


NOMBRE DE CELLULES 
POURCENTAGE éosinophiles par 
- des éosinophites : 10 champs 
MOLES microscopiques, 
des chevaux. 

Sang. Capillaires. Tissu conjonctif. 
Drove 0 » 0 0 
Peo 0 » 0 0 
Gr. 0 » 0 30 
igen 0,3 0 4 
I 10. 0,3 0 16 
eas oui. ek 1» 2 28 
Daas ey, 2 30 
er 3 » 4 70 
SPIE 8 » 4 430 


L’étude des paupiéres réséquées plus tardivement encore 
nous montre la réparation des Iésions produites par la toxine 
ascaridienne. 

L’cedéme est en général résorbé; les leucocytes sont bien 
moins nombreux dans les capillaires, les mononucléaires attei- 
enant toujours un pourcentage élevé. Les éosinophiles persistent 
longtemps dans le tissu conjonctif. Suivant que la lésion est & 
un stade plus ou moins ayancé de réparation, l’on constate : 

a) Dans le cas ow la réaction a été trés forte, l’edéme n'est 
pas toujours entigrement résorbé apres douze & vingt-quatre 
heures. Les éosinophiles dominent mélés aux autres polynu- 
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eléaires et & de nombreux mononucléaires, lymphocytes, grands 
monucléaires et plasmazellen. 

6) Dans les cas ot la réaction a été moins intense, ot lorsque 
les paupiéres ont 6lé réséquées plus tardivement encore (au 
bout de 60 & 96 heures), les lésions en voie de réparation se 
présentent avec les caratéres suivants : les éosinophiles sont 
écrasés entre les fibres conjonctives qui les enserrent. Presque 
tous sonten pycnose. Onen voit souvent d’englobés par de grands 
macrophages. Notons l’augmentation notable des mastzellen 
histiogénes qu'il n’est pas rare de rencontrer en mitose. 

Nous avons pu reproduire des lésions tout a fait semblables 
chez les cobayes en injectant & ces animaux sous la peau de 
l'abdomen ou dans les muscles de la cuisse d'autres produits 
vermineux. 

Le tableau III résume quelques-unes de nos nombreuses 
observations qui prouvent que l’injection de liquide hydatique 
ou d’extrait aqueux de sclérostome filtré sur Chamberland, pro- 
voque dans le tissu conjonctif sous-cutané ou intermusculaire 
du cobaye une infiltration diapédétique, qui évolue exactement 
comme celle que l’on provoque dans la paupiére des chevaux 
instillés dans ceil avec la toxine ascaridienne. 


Tableau III. 
RES YS IS SRS ES TS TN ST 


NUMERO EOSINOPHILIE 
TOXINE 
Rp 
des Ne REMARQUES 
injectec, 3 x 
cobayes. Sanguine. cap es Conjonctive. 
2 J ee 
p- 100 p- 100 
34 B a on 0,3 2 Inj. dans les 
iq. hyd. Pacvencor muscles 
- as encore 
35 B Id. 3 » 20 alablio’ de la cuisse. 
2344 Sacrifiés 4/2 h. 
36 B Id. 11 » 40 ! lies linjection. 
37 B Id. 4» 9 Nomb. éosinoph.) Inj. dans les 
¢ “ } * / dans le ( muscles de la 
38, B|sie.c. dex, 4» i \ lissu conjonctif (cuisse. Sacr. 3 h. 
sclérostomes. | intermusculaire. Japrés Mnjection. 
93 B LOMESG: 4 » » 
liq. hyd. /Nomb. éosinoph. Injectés 
68 C Id. 11» < ) ee eiidansile sous la peau. 
\ tissu conjonctif Sacrifiés Uppity 
Tl A Fk a R sous-cutané. \aprés l’injection. 
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Ainsi, que les expériences portent sur le tissu conjonctif de 
la paupiére, sur le tissu conjonctif sous-cutané ou intermuscu- 
laire, la loi reste toujours la méme : la résorption de toxines 
vermineuses détermine un afflux intense de leucocytes éosino- 
philes qui arrivent dans le tissu conjonctif en nombre d’autant 
plus considérable qu’ils sont plus abondants dans le sang circu- 
lant. I est done bien établi que l’éosinophilie locale provoquée 
expérimentalement s’alimente aux dépens des éosinophiles du 
sang. 

Lorsque ceux-ci font défaut, ce sont les polynucléaires neu- 
trophiles (ou pseudo-éosinophiles du cobaye) qui répondent a 
Vappel de la toxine injectée, ce qui montre que les substances 
« é6osinotactiques » n’agissent pas uniquement, mais seulement 
de préférence (d’une facon plus intense) sur les éosinophiles du 
sang (Pl. XV, fig. 4). 

Notons ici que Grosso (1) a cru pouvoir affirmer que l’extrait 
de sclérostome n’était pas éosinotactique et attirait seulement 
les polynucléaires pseudo-éosinophiles. Il contredit sur ce point 
les observations de Valillo (2) et celles de Panizza (3). Pour 
Grosso, seules les substances riches en albumines sont éosino- 
tactiques. Nos observations nous permettent de penser que les 
résultats contradictoires obtenus par ces auteurs s'expliquent 
parce qu’ils ont utilisé dans leurs différentes expériences des 
cobayes ayant des formules leucocytaires différentes, dont le 
sang était tantot pauvre, tantot riche en éosinophiles. 

Le maximum de l’éosinophilie locale est réalisé en quelques 
heures. 

L’éosinophilie locale persiste encore longtemps aprés l’injec- 
tion de produits vermineux. Cette persistance permet d’expli- 
quer qu’on puisse la retrouver, alors méme que |’éosinophilie 
sanguine aurait eu le temps de disparaitre pour une cause 
quelconque. Si l’on n’avait pas suivi en pareil cas toutes les 
phases de l’évolution de l’éosinophilie locale, on aurait pu con- 
clure & tort que celle-ci s'est installée aux dépens d’éléments 


(1) Grosso. Die chimiotaktische Wirkung der Sclerostomen Extracten. 
Folia Hemat., 1912, B. XIV, H.1, p. 18. 

(2) VauitLo. Die positive chem. Wirkung der Extracten von Sclerost. Arch. 
f. wissensch. und prakt. Tierheitkunde, Bd XXXIV. 

(3) Panizza. Ricerche sull origine dell’ eosinof. Clin. vel. (Sez. prat.), p. 206 
(d’aprés Grosso). 
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formés sur place. On comprend alors pourquoi quelques obser- 
yateurs affirment que non seulement léosinophilie locale n'est 
pas en rapport avee I’éosinophilie sanguine, mais que c'est 
encore l'éosinophilie locale qui est la source des éosinophiles 
du sang. 

Nous avons voulu vérifier si les lois établies pour léosino- 
philie locale provoquée expérimentalement dans le tissu con- 
jonctif trouvaient leur application lorsque l'on injecte dans le 
péritoine des cobayes neufsdes produits parasitaires. Mais avant 
de noter nos résultats, nous devons aborder la question de 
Péosinophilie péritonéale spontanée que lon rencontre fré- 
quemment chez le cobaye, ainsi que l'avaient consiaté Staubli 
et Weidenreich (1). 

Pour donner une idée de la fréquence de cette éosinophilie 
spontanée, notons que, sur 150 cobayes examinés (2), nous 
nen avons trouvé que 7 & exsudat péritonéal dépourvu d’éosi- 
nophiles. Parmi les autres, chez 18 cobayes [éosinophilie péri- 
tonéale dépassait 30 p. L00. Nous donnons ci-dessous les 
chiffres exacts. 


N= TAUX N= TAUxX 
des de Péesinephilie péritonéale Ges ae Péesinophilie péritonéale 
cobayes Spontanéss cobayes sponianée 
WE 32 p. 100 : SIE 38 p. 100 

2H 33. Hy 30 H 330 
as D 3 34H HQ — 
es E 3 — 92 E 4 
9 H SS 38 E RQ — 
iH 30 lU iS H ae 
SE 37 OU 47 H 1 — 
92 H 37. — 4H a 
68 H So wo ge — 


Szecsi et Ewald (3), qui se sont occupés, en méme temps que 
nous, de la question de l’éosinophilie péritonéale spontanée du 
cobaye, ont publié tout récemment des chiffres aussi élevés. 


.) On trouvera Phistorique de cette question dans le travail de Szxcst : 
Experimentelle Studien aber Serosa Exsudatzellen. Folia Hemai., vol. XUI, 
Fase. 1, 1912, p. 1. 

2) Les frottis @exsudat sont desséchés rapidement par agitation et 
colores suivant la méthode de Pappenheim \May-Griinwald-Giemsa) avec la 
modification suivante : Nous ne laissons les frottis que trois a quatre 
minutes dans la solution de Giemsa pour éviter la surcoloration. 

(3) Smpest et Ewaco. Zur Kenntnis der Peritonealexsudatzellen des Meer- 
schweinchens. Folia Hemai., Bd XVII, 1913, p. 167. 
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Nous avons voulu nous rendre compte si cette Gosinophilie 
spontanée était en rapport avec Véosinophilie sanguine. Le 
tableau IV résume ces observations. 


Tableau IV. 
Nos KOSINOPHILIE KOSINOPHILIE Nos KHOSINOPHILIE EOSINOPHILIE 
des cobayes sanguine péritonéale des cobayes sanguine péritonéale 
65 A 0 p. 100 3 p. 100 23 M 4 p. 100 5 p. 100 
83 M oO — 4 — 33 M 2 — 10 — 
80 M 0 — 300 — gon Ly 2— 30 
89 M oO — 7 — 83 M 2) 15 
93 M Oo — 0. — 28 M 4 — 146 — 
72 D oO — 2 — 96 D 40 — 220 — 
80 D 0 — 0 — 86 A Vig 330 
89 D 0 — 0 — 84 D s 24° — 
93 D oO — 5 83 D 9 — 280 — 
70 D 4, — oO — 98 D 40 — 25 — 
76 D 4 — 10 — 77 D a — 420 — 
79 D 4, — 4 — 64 A 240 — 240 — 
95) 4, — 2 — aie 20 — 65 — 
99 D {1 — 0 — 


Il montre qu’en régle générale il existe un parallélisme 
entre l’intensité de ces deux phénoménes. 

Nous ne pouvons cependant pas conclure que |’éosinophilie 
péritonéale spontanée s’alimente exclusivement aux dépens 
des é6osinophiles du sang. Tous les auteurs qui ont étudié cette 
éosinophilie ont, en effet, constaté dans |’exsudat péritonéal du 
cobaye la présence d’une quantilé plus ou moins considérable 
d’éosinophiles mononucléaires et de cellules & noyau incisé ou 
bilobé qui en dérivent. D’aprés les derniéres recherches de 
Pappenheim (1), ces éléments proviendraient des taches lai- 
teuses de l’épiploon. 

Nous avons fréquemment rencontré ces cellules dans l’exsudat 
du cobaye, mais toujours en proportions variables, associées & 
des éosinophiles polynucléaires typiques ayant tous les carac- 
teres des éosinophiles du sang. Aussi ne doutons-nous pas que 
Yéosinophilie péritonéale spontanée ne s’alimente au moins 
partiellement aux dépens de l’éosinophilie sanguine. 

Le parallélisme de |’éosinophilie péritonéale spontanée et de 
l’éosinophilie sanguine n’est donc pas pour nous une simple 
coincidence. Si ces deux phénoménes sont quelquefois dis- 


(1) Pappennerm. Cencralblatt f. Path. Anat., 30 noy. 1913, p. 997. 
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sociés, on peut facilement l’expliquer par Ja persistance tres 
prolongée de l’éosinophilie péritonéale une fois établie. Ainsi, 
chez un de nos cobayes dont l’exsudat péritonéal renfermait, le 
2 mai, 44 p. 100 de cellules éosinophiles et qui présentait une 
forte éosinophilie sanguine, nous avons encore compté 39 p. 100 
d’éosinophiles dans le péritoine, le 5 novembre, c’est-a-dire 
six mois apres le premier examen. A ce moment, l’éosinophilie 
sanguine était nulle. 

Nous avons essayé de provoquer dans |’exsudat péritonéal 
du cobaye un afflux d’éosinophiles. Les formules leucocytaires 
du sang et de l’exsudat étaient soigneusement établies avant 
l’expérience. Nous avons injecté dans la cavité péritonéale du 
cobaye du liquide hydatique et de l’extrait aqueux de scléros- 
tome, filtré sur Chamberland. 

Les ponctions du péritoine ont élé pratiquées, quatre heures, 
huit heures et vingt-quatre heures aprés l’injection. Dans ces 
conditions, il nous a été impossible de provoquer une éosino- 
philie péritonéale tant soit peu marquée, méme chez les cobayes 
a forte éosinophilie sanguine. 

Le tableau V indique exactement les conditions et les résultats 
de Vexpérience. 

En étudiant ce tableau, nous constatons que l’éosinophilie 
péritonéale, loin d’augmenter, diminue aprés l’injection. Cette 
diminution du taux des éosinophiles de l’exsudat n’est, a la 
vérité, qu’apparente. Elle est due 4 lafflux, dans le péritoine, 
d'un nombre considérable de polynucléaires pseudo-éosino- 
philes du sang, ce qui fait baisser dans l’exsudat le nombre 
relatif des éosinophiles, pour le méme nombre de cellules 
comptées. 

Au bout de vingt-quatre heures, l’exsudat devient peu abon- 
dant, louche, riche en cellules; on constate de nombreuses 
figures de phagocytose des polynucléaires par les macrophages, 
des monocytes en karyokinése; en méme temps, le taux des 
Gosinophiles tend & revenir au chiffre constaté avant l’injection. 
Nos expériences prouvent que l’injection d’une substance éosi- 
notactique ne peut provoquer dans le péritoine ni éosinophilie, 
ni hausse de I’6osinophilie préexistante, méme chez les cobayes 
& forte éosinophilie sanguine; ce fait n’indique nullement 
que l’injection est restée sans action sur les éosinophiles du 
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sang. En effet, l’examen histologique de la paroi abdominale 
et du mésentére des cobayes sacrifiés, huit heures et vingt- 
quatre heures aprés l’injection, montre Vexistence, dans les 
tissus, d’une infiltration éosinophilique d’autant plus intense 
que le taux des éosinophiles du sang périphérique est plus 
élevé. Notre insuccés & provoquer lafflux des éosinophiles du 
sang dans la cavité péritonéale n’implique pas que les lois de 
l’éosinophilie locale expérimentale ne peuvent pas trouver la 
encore leur application. Ces expériences montrent que les 
substances liquides injectées diffusent rapidement & travers la 
paroi abdominale ow s’arrétent les 6osinophiles qu elles attirent. 
L’éosinophilie locale s’établit dans ces conditions, non 
pas dans la cavité péritonéale, mais dans le tissu du voisi- 
nage. 

Nous avons observé un certain nombre de faits qui ont trait 
4 ’6osinophilie locale provoquée dans la muqueuse intestinale 
par la fixation de divers parasites dans le gros intestin du 
cheval. Ces observations d’éosinophilie locale parasitaire sont 
entitrement d’accord avec les lois que nous avons établies dans 
la partie expérimentale de notre travail. Le tableau VI est trés 
démonstratif & cet égard. Il se rapporte & 12 chevaux dont 
nous avons examiné le sang quelques minutes aprés l’abatage, 
et chez lesquels nous avons trouvé de nombreux sclérostomes 
fixés sur la muqueuse du gros intestin. 


Tableau VI. 
Me ROS) BOSINOPHILIE| KostNopuILIR | de Eolarer res ; 
chevaux,| Sanguine. locale. étudiés chez meee UES 
chaque cheval. 
8 0 p. 109 Nulle. 2 
48 20 — Trés faible. 3 
7 3. Faible. 3 
15 30 — Faible. 2 
16 4 = Peu marquée. 4. 1 cas d’éosinophilie 
4 Nette. 6 locale au début. 
\4 —— Nette. 4 
10 a Nette. 1 
6 6 — Nette. 2 
49 6 — Intense. 4 
42 9 — Nette. a 
15 9 — Trés intense. 2s 1 cas d’éosinophilie 
locale au début. 


—— 
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Le sclérostome s’attache sur l’intestin du cheval en aspirant, 
& l'intérieur de sa capsule buccale, qui fonctionne comme une 
ventouse, le chorion et la sous-muqueuse de l’intestin. C’est en 
pratiquant des coupes en série intéressant les boutons de fixa- 
tion aspirés par les sclérostomes que nous avons étudié |’éosi- 
nophiiie locale parasitaire. 

Nous avons ainsi constaté l’existence d’une éosinophilie 
locale aux points de fixation des sclérostomes, dans l’intestin de 
tous les chevaux dont le sang était plus ou moins riche en 
éosinophiles. 

Dans les cas ot l’éosinophilie sanguine est nulle ou trés 
faible, le bouton de fixation est surtout infiltré de polynucléaires 
neutrophiles. Lorsque l’éosinophilie locale est faible, les éosi- 
nophiles sont disséminés dans le chorion et la sous-muqueuse 
du bouton de fixation. Ces cellules ne se disposent en amas 
qu’au voisinage du pédicule du bouton de fixation, point d’élec- 
tion de cette Gosinophilie parasitaire. Quand |’ éosinophilie locale 
est nette, on rencontre des amas d’éosinophiles dispersés de 
place en place dans le bouton de fixation. Dans les cas ot l’éosi- 
nophilie est intense, les amas sont confluents (Pl. XVI, fig. 6). 

Notons enfin que nous avons surpris le mécanisme de l’éta- 
blissement de celte éosinophilie dans quelques cas ot le para- 
site venait de se fixer sur Ja muqueuse. Ce stade est facile a 
reconnaitre, le parasite n’ayant alors pas encore entamé l’épi- 
thélium de revétement de la muqueuse dont il se nourrit, avant 
de sucer le sang de Vhdte. Dans ces conditions, nous avons 
observé plusieurs fois les éosinophiles tassés dans les capillaires 
dilatés et préts 4 sortir des vaisseaux. 

On peut reconnaitre ici le premier stade de |’éosinophilie 
locale parasitaire tout & fait semblable au premier stade de 
l éosinophilie locale expérimentale. Nous avons fait des obser- 
vations analogues aux points de fixation de différents ténias du 
gros intestin du cheval. 


Il. — EOSINOPHILIE LOCALE PROVOQUEE CHEZ LES COBAYES 
PREPARES PAR DES INJECTIONS REPETEES 


Aprés avoir étudié les lois de l’éosinophilie locale qui s’éta- 
blit chez les cobayes neufs a la suite d’une injection de pro- 
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duits vermineux, nous avons voulu nous rendre compte de la 
facon dont se comportaient les éosinophiles, lors de l’immuni- 
sation provoquée par des injections répétées de substances 
éosinotactiques. 

Nous avons fait. deux séries d’expériences : 


Tableau VII. 


COBAYES PREPARES PaR DES INJECTIONS SOUS-CUTANEES REPETEES DE LIQUIDE HYDATIQUE 


NCR, DOSES 
des injectées 
cobayes | sous Ja peau. 


EOSINOPHILIE| SACRIFIES 


: EXAMEN HISTOLOGIQUE 
sanguine. aprés : 


) Eosinophilie locale dans les ca- 
83 BEGG 28 p. 100 1/4 |pillaires duderme, de Vhypoderme 
(d’heure. et du tissu conjonctif intermuscu- 

41 DRG.C). 2 p. 100 \ laire oedématiés. 
99 HEONCe 42 p. 100 j Eosinophilie locale en voie d’éta- 

heure. |tablissement, odéme. 

64 NO ere: 24 p. 100 ) Eosinophilie locale établie con- 
i sidérable; mononucléose dans les 
86 MONG IG: 8 p. 100 (heures.|/vaisseaux; cedéme trés étendu dis- 
‘ soviant les faisceaux musculaires. 


COBAYES PREPARES PAR DES INJECTIONS INTRAPERITONEALES REPETEES 
D’ EXTRAIT DE SCLEROSTOME 


x DOSES EOSINOPHILIE| SACRIFIES 
des injectées aaa eas EXAMEN HISTOLOGIQUE 
cobayes. | sous la peau. | S@nsure. APTSES 
89} 12 p. 100 4/2 Eosinophilie locale intense en 
( heure. {voie d’établissement dans le tissu 
Sreac sous-cutané et intermusculaire. 
\ OEdeme. 
90 Srv) OO (eau 
| 


[SETTLES SESE SETS EP TS SET I EIT SY SE A ET EE SE ST IS PTS FE SY EE TE. 


Dans la premiére, un lot de cobayes a été préparé par trois 
ou quatre injections sous-cutanées de 5 & 10 cent. cubes de 
liquide hydatique, espacées & huit jours d’intervalle. Une 
semaine aprés la derniére injection, on a injecté sous la peau 
de ces animaux 5-10 cent. cubes de liquide hydatique. Les 
cobayes ont été sacrifiés un quart d’heure, une heure, sept 
heures aprés Vinjection. L’examen histologique a démontré 
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existence d’une éosinophilie locale tras intense et trés étendue, 
infiltrant non seulement le tissu cellulaire sous-cutané, mais 
aussi toute l’épaisseur du tissu conjonctif intermusculaire, 
jusqu’au péritoine. Tous ces cobayes accusaient au moment 
de Vinjection une éosinophilie sanguine plus ou moins mar- 
quée. 

Les cobayes du deuxiéme lot ont été préparés par 5 injec- 
tions intrapéritonéales d’extrait aqueux de sclérostome, filtré 
sur Chamberland. Les animaux ont été sacrifiés une demi- 
heure et une heure et demie aprés une 6° injection de 5 cent. 
cubes d’extrait, pratiquée cette fois sous la peau. L’examen 
histologique de la peau et de la paroi abdominale a donné des 
résultats comparables 4 ceux cités plus haut. Ces observations 
sont résumées dans le tableau VI. 


Dans la deuxiéme série d’expériences, les cobayes ont été 
préparés, soit par des injections sous-cutanées, soit par des 
injections intrapéritonéales. Mais, cette fois-ci, la derniére 
injection a été pratiquée dans le péritoine. 

Cette expérience comporte trois lots de cobayes préparés soit 
par le liquide hydatique, suit par l’extrait aqueux de scléros- 
tome, soit enfin par le sérum de cheval filtré sur Chamber- 
Jand. 

Nous avons consigné dans le tableau VIII les conditions et 
les résultats de ces expériences. 

Il résulte de étude de ce tableau cette premiére notion que 
lon ne peut provoquer d’éosinophilie péritonéale que chez les 
animaux en voie d’immunisation présentant avant l’injection 
une éosinophilie sanguine. De plus, alors que la premiére 
injection de substance éosinotactique ne provoque pas d’éosi- 
nophilie dans l’exsudat, méme chez les cobayes 4 éosinophilie 
sanguine tres marquée, les éosinophiles du sang arrivent au 
contraire en masse et tres rapidement dans la cavité péritonéale, 
iorsque l'animal est préparé au moins par 2, et surtout par 3 
ou 4 injections préalables, espacées & quelques jours d’inter- 
valle. 

La hausse de I’éosinophilie, déja trés nette quatre heures 
aprés l’injection, s’accentue encore aprés huit heures et persiste 
le lendemain. Sil’on suit la formule leucocytaire de lexsudat, 
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l’on constate que, dans les premiéres heures qui suivent 
Vinjection, les polynucléaires pseudo-éosinophiles du sang 
arrivent dans la cavilé péritonéale en assez grande abondance. 
Ces cellules diminuent de nombre dés le lendemain de l’expé- 
rience. Beaucoup présentent un noyau trés segmenté ou en voie 
de pycnose, ou sont phagocytées par les macrophages. 


Ces expériences comportent une conclusion générale. Elles 
montrent & l’évidence que, Jors de immunisation de l’animal 
par une substance éosinotactique, les propriétés chimiotactiques 
de l’éosinophile s’accroissent. Les éosinophiles deviennent 


beaucoup plus sensibles & l’action de la substance injectée, a 


Vappel de laquelle elles répondent avec une rapidité plus 
grande et en nombre beaucoup plus considérable. Dans ces con- 
ditions, étant donnés des cobayes accusant la méme éosino- 
phile sanguine, on obtient une éosinophilie locale beaucoup 
plus intense chez les cobayes préparés que chez des cobayes 
neufs. 

L’examen comparé des tissus infiltrés ou de l’exsudat péri- 
tonéal ne laisse aucun doute a cet égard. 

Mais il y a plus, une nouvelle série d’expériences nous a 
prouvé qu'il existe une véritable spécificité de la réaction éosi- 
notactique. Ainsi, des cobayes préparés par des injections 
répétées d’une substance éosinotactique donnée, réagissent 
incontestablement de facon beaucoup plus intense a l’injection 
de cette substance qu’a Vinjection de toute autre substance 
éosinotactique. 

Le tableau IX ci-dessous résume cette série d’expériences. 

il s’agit d’abord de trois cobayes préparés par trois injections 
sous-cutanées (10 cent. cubes d’extrait aqueux de Tenia pli- 
cata, filtré sur Chamberland et dilué au tiers) espacées de huit 
jours en huit jours. Chacun d’eux a recu simultanément, en trois 
points aussi espacés que possible de l’abdomen, trois injections 
sous-cutanées de 1 cent. cube de substances parasitaires diffé- 
rentes : extrait de ténia, liquide hydatique et extrait de scléro- 
stome. Ces animaux ont été sacrifiés un quart d’heure apres les 
injeclions. ; 

Or nous avons constaté, en pratiquant l’examen_histolo- 
gique, que le maximum des lésions (deme tres prononeé, 
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afflux leucocytaire dans les vaisseaux) et que le pourcentage le 
plus élevé des éosinophiles dans les capillaires s’observent 
justement au point ott a été injecté l’extrait de ténia, c’est-a- 


dire la substance qui a servi 4 immunisation. 


Les 14 autres observations résumées dans le méme tableau 
vérifient, d’une facon plus remarquable encore, la loi énoncée 
plus haut de la spécificité de l’adaptation des cellules éosino- 
philes aux substances qui ont servi & immunisation. 


Ainsi, chez les animaux préparés ayec une des trois sub- 
stances vermineuses indiquées plus haut, on ne peut produire 
Vafflux des éosinophiles du sang dans la cavité péritonéale 
qu’en y injectant la toxine spécifique qui a servi & l’immuni- 
sation. Dans tous les autres cas, les cobayes se comportent 
comme des cobayes neufs, c’est-a-dire que Vinjection de la 
substance éosinotactique nou spécifique est suivie d’un afflux 
de polynucléaires pseudo-éosinophiles dans l’exsudat et d’une 
chute apparente de l’éosinophilie locale préexistante. 

Seul le cobaye 83 F fait exception a cette régle. Préparé par 
des injections d’extrait de ténia, il a présenté une hausse de 
Péosinophilie locale aprés l’ injection de liquide hydatique. Nous 
pensons quil s’agit la d’une réaction de groupe explicable par 
la parenté du Tenia plicata et du Tenia echinococcus. 


MopIFICATIONS DE L’ROSINOPHILIE SANGUINE A LA SUITE D'UNE INJEC- 
TION DE SUBSTANCE KOSINOTACTIQUE CHEZ LES COBAYES EN VOIE 
D IMMUNISATION. 


Nous avons suivi l’évolution de léosinophilie sanguine chez 
des cobayes préparés par des injections répétées de produits 
vermineux, et-chez lesquels nous avions provoqué une éosino- 
philie locale par une injection sous-cutanée ou intra-péritonéale 


de la substance immunisante. 


Déja, dans nos recherches précédentes, nous avions eu lV occa- 
sion de constater que l’éosinophilie sanguine baisse, et parfois 
d’une facon considérable, & la suite d’une premiére injection 
sous-cutanée ou intrapéritonéale de liquide hydatique. 
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Le tableau X résume nos observations. 

Nous voyons que la chute de ’éosinophilie sanguine atteint 
son maximum d’intensité six & huit heures aprés l'injection, 
c’est-a-dire juste au moment ot, comme nous l’avons indiqué 
dans le premier chapitre de ce travail, l’éosinophilie locale est 
complétement établie. 


Tableau X. 
fo SSE NS EB TIS SSE I RRL OD EI ET EL LE LS LES LE TE TIO ESI LILES EE LETTE ICED 
POURCENTAGE DES EOSINOPHILES DU SANG 


—_——. on 


NUMEROS Aare 
APRES L’ INJECTION 
des DE 6 A 10 C. Cc. DE LIQUIDE HYDATIQUE SOUS LA PEAU 
AVANT 
cobayes. : 
L INJECTION 
i 2 4 6 8 24 
heure. heures. | heures. | heures. heures. | heures. 

93 B* 4 ee 0,3 0,6 » 0,3 |Sacrifié.} 
84 B* 5 3 » 2,6 0.6 » 0,3 { 
49 M 9 5 » » 4» A » 0 » 7 
Au eal 85 40 » 5 » 2 » » 0,6 3 
65 GC 44 6 » 4» 2 » 0,3 Sacrifié. 
45 A 44 6 » » 4» 1 » 0 » | 4 
EN 12 8 » » 2» a) SS Sacrifié. 
62 M 43 40 » » 2) 0,3 0,6 2 
436 43 » » 4» 2» 3» 43 
14 B 416 » » 8 » 6 » 10 » 18 
46 A* 42 » 40,6 32 » 26 » 23 » 32 


Les cobayes marqués d'un * ont regu 6 cent.cubes. 


Cette baisse de l’éosinophilie sanguine est encore plus pro- 
noncée et plus rapide, lorsque l’injection de substance éosino- 
tactique est pratiquée chez des cobayes préparés par plusieurs 
injections préalables. Nos observations sur ce sujet sont résu- 
mées dans le tableau XI. 

On voit que, dans ces conditions, la chute de l’éosinophilie 
sanguine est trés précoce; on l’observe déja avec son maximum 
de netteté deux et quatre heures aprés Vinjection. Les meilleurs 
résultats sont obtenus quand on injecte 10 cent. cubes de liquide 
hydatique sous la peau des cobayes préparés. Les injections de 
5 cent. cubes de liquide hydatique sont suivies d'une baisse 
moins considérable du taux de I’éosinophilie sanguine, oe a 
dant trés appréciable encore 
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Tableau XI. 


COBAYES PREPARES PAR 2 INJECTIONS SOUS-CUTANKES DE 10 CENT. CUBES 
DE LIQUIDE HYDATIQUE. 


ee adh Pourcentage des éosinophiles du sang. 
Norn D EKosinophilie]. 
um Sros oses sanguine 


des eye o> avant 
cobayes. injectées. Vinjection. 


Aprés | Aprés | Apres | Aprés Aprés | Aprés 
1 2 4 6 8 24 


heure. | heures. |heures.|heures.|heures.| heures. 


10 cent. cubes {42 » p 100 
sous 20» — 
la peau. 144» — 


COBAYES PREPARES PAR 2 INJECTIONS DE 5 CENT. CUBES 
DE LIQUIDE HYDATIQUE SOUS LA PEAU. 


14 » 
Ons) 
24 » 
4 » 
35 » 
14,3 


84 D. 8,6p.100| 6,6 | 0,6 
ie . 5 cent. cubes i 3 wz Hs : ee 
83 E. Zoe toys. ewer 
MC. sommes DAS 


SS 


= 


DO & COO co 


DT>wwas 


COBAYES PREPARES PAR 2 INJECTIONS DE ||COBAYES PREPARES PAR 2 ET 4* INJECTIONS 
5 CENT. CUBES DE LIQUIDE HYDATIQUE DE 2 CENT. CUBES D’EXTRAIT DE SCLERO- 
DANS LE PERITOINE. STOME DANS LE PERITOINE. 


: Pourcent..des éosinoph. dusaug| . Jourcent. des éosinoph. du sang 
Kos. | ———_————__ Kos, }|-———-- 
Doses sang.|Aprés|Aprés]Aprés on sang. | Aprés|Apres|Apreés 
injectées. Javant. ; % iy; injectées. avant 4 8 4 
| V’inj. | heures. | heures. | heures. : V'inj. | houres. | heures. | heures. 


2S Eile. Cs Ce 41 9 ENC. 
94 hydat. PAS | KO) |) 2B} Balle extr. de 
95 | dans le 24 9 12 sclé. dans 
» périt. » » » le pér. 


Nos 
des 
cob. 


Les faits mis en évidence par ces expériences nous ont permis 
d’émettre 'hypothése que la chute de l’éosinophilie sanguine 
parfois trés considérable que certains auteurs (Dévé, Chauf- 
fard, etc...) avaient constatée chez les opérés de kyste hydatique 
devait s’expliquer par une Gosinophilie locale intense qui se 
produit au niveau du péritoine et dans les tissus périkystiques, 
ou se résorbe le liquide épanché au cours de |’opération. 

Il est vrai que dans un cas de Chauffard et Boidin (1), la 


(1) CuAuFrarD et Borin, L’éosinophilie hydatique ; sa genése, etc... Société 
médicale des Hdpitaux, décembre 1907. 
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baisse de l’éosinophilie sanguine s’est produite aprés la ponc- 


tion d’un kyste. L’6osinophilie sanguine est tombée de 6,25 p. 100 


2 0,25 p. 100, aprés l’évacuation par ponction de 1.950 cent. 
cubes de liquide hydatique. 

Nous pensons que la quantité de liquide épanché, méme 
aprés la lésion produite par une aiguille capillaire, peut étre 
suffisante pour provoquer une éosinophilie locale intense, sur- 
tout si la tension intrakystique est trés élevée et le sujet opéré 
en état d’immunisation. 

ll existe cependant une différence entre l’évolution de I’éosi- 
nophilie sanguine chez les cobayes préparés et chez les malades 
ayant subi l’opération. L’éosinophilie sanguine chez les cobayes 
se reléve rapidement, et, vingt-quatre heures aprés l’injection, 
revient au chiffre constaté avant linjeclion et souvent méme le 
dépasse. ; 

I] n’en est pas tout & fait de méme chez homme, chez qui 
|'éosinophilie sanguine remonte en général plus lentement. Si, 
cependant, l'on pense au traumatisme considérable causé par la 
laparotomie et au retentissement que ce traumatisme peut avoir 
sur la formule sanguine, on s’explique aisément la différence 
qui existe entre l’évolution de l’éosinophilie sanguine chez 
les cobayes immunisés et chez les opérés de kyste hydatique. 
Cette discordance ne peut pas étre considérée comme une objec- 
tion sérieuse a l’explication que nous avons donnée de la chute 
de I’6osinophilie sanguine aprés lintervention chirurgicale. 


Ill. — EOSINOPHILIE ET ANAPHYLAXIE 


L’éosinophilie locale dans le phénomeéne d’Arthus est un fait 
bien connu, dont Schlecht et Schwenker (1) ont fait ré-emment 
une étude histologique minutieuse. En pratiquant sous la peau 
des cobayes des injections répétées de 1 cent. cube de sérum 
humain inactivé, espacées tous les deux & trois jours, ces auteurs 
ont obtenu dans le tissu conjonctif sous-cutané une infiltration 
considérable de leucocytes éosinophiles. Alors que la premiere 
injection de sérum ne provoque sous la peau des cobayes qu'un 


(1) Scutecnt et Scnwenkxer, Ueber die Beziehungen der Eosinophilie zur 
Anaphylaxie. Deutsches Arch. f. klin. Med. Vol. CVII, fase. 3, p. 405, 1913. 
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afflux de polynucléaires pseudo-éosinophiles, les 3°, 4°, 5° injec- 
tions, etc..., déterminent l’arrivée locale d’un grand nombre 
d’éosinophiles, tous d’origine sanguine, associés & une propor- 
tion variable de polynucléaires pseudo-éosinophiles. Schlecht 
et Schwenker ont sacrifié leurs cobayes vingt-quatre heures 
aprés linjection d’épreuve, et ont choisi pour leurs expériences 
des animaux qui, au moment de la premiére injection, ne 
possédaient qu'une éosinophilie sanguine trés faible (0,3, 
0,7; ete. ). 

Ajoutons que, pour ces auteurs, l’éosinophilie locale intense, 
constatée dans le phénoméne d’Arthus, doit s’expliquer par 
Faction chimiotactique qu’exerée sur les éosinophiles du sang 
lanaphylotoxine produite localement aux dépens des albu- 
mines du sérum, qui seraient dégradées par les diastases que 
sécrétent les leucocytes arrivés les premiers dans le tissu sous- 
cutané. 

Vivement intéressés par les résultats deSchlecht etSchwenker, 
qui confirmaient nos recherches sur l’origine de 1|’éosinophilie 
expérimentale, nous comprenions cependant mal comment ces 
auteurs avaient pu obtenir une éosinophilie locale aussi consi- 
dérable chez des cobayes & aussi faible éosinophilie sanguine. 

En reprenant les expériences de Schlecht et Schwenker, 
nous nous sommes apercus que. chez tous nos animaux l|’éosi- 
nophilie sanguine montait dés la 3° injection de sérum pra- 
tiquée sous la peau. Les injections étaient espacées de trois en 
trois jours. On savait déja d’ailleurs que les injections répétées 
de sérum, comme tgutes les injections de substances éosino- 
tactiques, pouvaient augmenter le nombre des éosinophiles du 
sang. Si donc Schlecht et Schwenker ne constataient apres la 
premiére injection de sérum que la présence dans I’hypoderme 
de pseudo-éosinophiles, c’est que leurs cobayes n’avaient a ce 
moment que trés peu d’éosinophiles dans le sang. Si l’on ren- 
contre, au contraire, une éosinophilie locale aprés la 3°, 4° et 
5e injection de sérum, cela tient & ce que ces injections répé- 
tées ont fait s’accroitre l’éosinophilie sanguine. 

Pour expliquer l’intensité particuliére de cette éosinophilie 
locale, nous avons émis une hypothése différente de celle des 
auteurs allemands. Nous avons déja indiqué dans le chapitre 
précédent que les injections répétées de produits parasitaires 


i/ 
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agissaient sur les 6osinophiles du sang en les rendant plus sen- 
sibles & l'action de la toxine. Cette action est du reste spéci- 
fique. Il n’est pas douteux que les injections répétées de liquide 
hydatique, d’extrait filtré de sclérostome et d’extrait filtré de 
ténia ne provoquent sous la peau le méme phénoméne que les 
injections répétéés de sérum, c’est-a-dire le phénoméned’Arthus. 
Nous avons déja signalé importance de l’cedéme spécifique 
qui accompagnait les injections répétées de produits parasi- 
taires. Cet eedéme n'est pas le plus souvent suivi de nécrose. Il 
sagit la évidemment d’un phénoméne d’Arthus incomplet. 

Pour nous, il faut considérer le phénoméne d’Arthus, tel que 
lont décrit Schlecht et Schwenker, comme un phénoméne com- 
plexe qui dépend a& la fois de limmunité et de l’anaphylaxie. 
Il est presque certain quel’on peut interpréter l’cedéme comme 
un phénoméne anaphylactique. 

Mais alors que Schlecht et Schwenker considérent que l’éosi- 
nophilie locale intense est provoquée par l’action chimiotac- 
tique de l’anaphylotoxine, rappelons ici que nous avons été 
amenés a interpréter, dans le chapitre précédent, l’afflux consi- 
dérable des éosinophiles survenant dans ces conditions comme 
un phénoméne d’adaptation fonctionnelle, c’est-a-dire d’immu- 
Tune: 

Notre maniére de voir est consolidée par nos recherches sur 
l'éosinophilie locale et générale dans Vanaphylaxie. 


EoOSINOPHILIE PULMONAIRE ET ANAPHYLAXIE. 


Schlecht et Schwenker (1) ont observé une éosinophilie pul- 
monaire, localisée surtout autour des bronches et des bron- 
chioles, survenant chez les cobayes sensibilisés deux & vingt- 
quatre heures aprés l’injection déchainante péritonéale. Pour 
eux, cette éosinophilie serait due a l’action de l’anaphylotoxine 


qui se formerait dans lorganisme aprés la crise. Ces auteurs 
ont examiné les poumons d’un grand nombre de cobayes neufs ; 


ils n’ont jamais rencontré chez ces animaux qu'une éosinophilie 


(1) ScauEcar et SCHWENKER, Uber lokale Eosinophilie in den Bronchien und 
in der Lunge beim anaphylaktischen Meerschweinchen. Arch. f. exp. Path. 
u. Pharm., vol. LXVIII, fase. 3, p. 163, 1912. 
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pulmonaire légere, méme chez les animaux 4 éosinophilie san- 
guine spontanée. Strébel (1) déclare de méme avoir observé 
une €osinophilie locale beaucoup plus intense dans les pou- 
mons des cobayes sacrifiés vingt-quatre heures aprés le choc 
anaphylactique non mortel, que dans ceux des animaux morts 
d’anaphylaxie aigué ou des cobayes neufs sacrifiés comme 
témoins. 

Ayant constaté, dans certains cas, l’absence complete d’éosi- 
nophilie pulmonaire, chez des animaux morts plusieurs heures 
aprés la crise anaphylactique, nous avons tenu A refaire les 
expériences de ces auteurs. 

Le tableau XII résume nos observations. 

Nous avons partagé nos cobayes préparés avec du sérum de 
cheval en deux lots. Les animaux du premier lot ont été 
sacrifiés en plein état anaphylactique, sans avoir regu l’injec- 
tion déchainante. Ceux du deuxiéme lot ont été tués douze et 
vingt-quatre heures aprés injection d’épreuve pratiquée dans 
le péritoine. 

L’étude des cobayes témoins nous a permis déja de mettre 
en évidence deux fails : 1° Il existe une éosinophilie locale trés 
marquée dans les poumons d’un certain nombre de cobayes 
sacrifiés, sans avoir subi le choc anaphylactique (4 sur 10); 
2° cette éosinophilie locale est en rapport avec l’éosinophilie 
sanguine (Pl. XVI, fig. 5). 

Nous avons trouvé & peu prés le méme pourcentage d’éosino- 
philie pulmonaire chez les animaux du deuxiéme lot ayant subi 
la crise anaphylactique (9 sur 22). Fait intéressant, |’éosino- 
philie locale se rencontre ici encore presque exclusivement chez 
les animaux présentant une forte éosinophilie sanguine. 

D’autre part, les animaux chez lesquels l’éosinophilie san- 
guine était faible ou nulle n’ont pas présenté d’éosinophilie 
pulmonaire aprés la crise anaphylaclique. 

Signalons aussi le cas du cobaye 94 qui accusait avant le choc 
une éosinophilie sanguine de 9,6 p. 100, et dans les poumons 
duquel nous n’avons trouvé qu’un trés petit nombre d’éosino- 
philes disséminés de place en place dans les alvéoles. 


(1) SrréseL, Ueber anaphylaktische Reaktion der Lunge. Mtinch. Med. Woch., 
1912, n° 28, p. 1538. 
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TasLeau XII. — Anapk 
: 


COBAYES SENSIBILISES COBAYES INJECTES DANS LA VEINE 
SACRIPIBS 
sans avoir recu 
Vinjection déchainante | ANAPHYLAXIE AIGUE MORTELLE CHOC NON MORTEL 


Numéros 
des 
cobayes. 
Eosinophilie 
sanguine. 
Numéros 
des 
cobayes 
Eosinophilie 
sanguine 
avant le choc. 
Eosinophilie 
pulmonaire. 
Numéros 
des 
cobayes 
Eosinophilie 
sanguine 
avant le choc. 
Kosinophilie 
sanguine 
aprés le choc. 
Eosinophilie 
pulmonaire. 


Eosinophilie’ 
pulmonaire. 


0 : a 
faible. | 42, ‘ : ; 3 | 15,6 | faible. nsf 
0 J : faible 4 


faible. : faible 


nette. ¢ , nette. 


nette. 
forte. 
forte. 


» 


Nous avons également étudié les poumons des cobayes, chez 
lesquels la crise anaphylactique avait été provoquée par l’injec- 
tion intraveineuse. Sur 15 cobayes, 9 sont morts en quelques 
minutes d’accidents suraigus. 

Sur ce nombre, 3 ont présenté une infiltration éosinophi- 
lique pulmonaire intense, qui ne peut évidemment pas étre 
mise sur le compte de l'anaphylaxie, puisque, dans ces con- 
ditions, méme d’aprés Schlecht et Schwenker, une infiltration 


du tissu péribronchique par les éosinophiles Dona pas le 
temps de s‘établir. 


a 
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Lophilie pulmonaire. 


COBAYES INJECTES DANS LE PERITOINE 


SACRIFIES APRES 12 HEURES 


$ 
o 8 S : 
sof = oS 2 2 
Se |asc(s82| 33 
é S ws S apn e § 
(=) wa a> oa A Be ee 
See) ous. 6 3 
o> ee A a 
w a 
=— 
Cc 0» 0 » 0 
id 0,6 0 » 0 
Id. 0 » 0,6 nette. 
Id 0,6 1,6 0 
Id. 0 » 2» | faible 
Id. 0 » 3,6 | faible 


€.c.| 4,0 | 16 » | nette. 
mac.| 5,3 | 17,6 | forte 


¢.¢.| 10 » » forte 


SACRIFIES APRES 24 HEURES 


Observations. 


tres 
malade 


» 
tres 
malade 
tres 
malade 
tres 
malade 


des cobayes. 


Doses. 


CRG: 


Kosinophilie 
sanguine 
avant le choc. 


Eosinophilie 


sanguine 
244 aprés le choc. 


Kosinophilie 
pulmonaire 


0 


0 
faible 
faible 

0 

0 
faible 
nettle 
nette 

0 

forte 
forte 


nettle 


Observations. 


tres 
malade. 


» 
tres 
malade. 


tres 
malade. 

tres 
malade. 


4 heure 
ap. le choc 
2,6 (Bosinoph. ) 

1 heure 
ap. le choc 
0,3 (Eosinoph.) 


Si nous ajoutons maintenant & tous ces faits, qu'il nous élait 
le plus souvent impossible de trouver une différence quelconque 
entre l'intensité de I’6osinophilie pulmonaire observée soit chez 
les cobayes témoins, soit chez ceux morts d’anaphylaxie 
suraigué, soit enfin chez ceux sacrifiés dans les conditions 
établies par Schlecht et Schwenker, nous sommes obligés de 


conclure que I’éosinophilie pulmonaire constatée par ces 
auteurs n’est pas une éosinophilie locale provoquée par la 


toxine anaphylactique, mais qu'il s’agit la d’une éosinophilie 
chronique spontanée. 
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EOSINOPHILIE SANGUINE ET ANAPHYLAXIE. 


Schlecht (1) a fait cette constatation intéressante que le pour- 
centage des éosinophiles du sang s’éléve chez les animaux qui 
ont subi des injections de sérum répétées et espacées & quel- 
ques jours d’intervalle. Dans des travaux ultérieurs, publiés 
avec Schwenker, il a montré que le méme phénomeéne se pro- 
duit chez les cobayes sensibilisés avec du sérum, vingt-quatre 
4 soixante-douze heures aprés l’injection déchainante pratiquée 
dans le péritoine. Il attribue cette hausse de I’éosinophilie 
sanguine & l’action de Jlanaphylotoxine. L’observation de 
Schlecht a été confirmée par Herrick (2) dans l’anaphylaxie 
ascaridienne. 

Le phénoméne noté par Schlecht est absolument exact ; nous 
avons pu le reproduire chez les animaux sensibilisés avec du 
sérum et avec différents produits vermineux. Mais, si l’exis- 
tence de ce phénoméne est indiscutable, lV interprétation donnée 
par Schlecht nous parait erronée. 


Quatre ordres de faits nous permettent del’affirmer: 1° D’abord, 
la hausse de l’éosinophile n’est nullement en rapport avec la 
gravité des phénoménes anaphylactiques provoqués, comme 
Vavait déja remarqué Herrick. Nous avons indiqué, dans le 
tableau XHI, quels étaient parmi les cobayes éprouyés par la 
voie péritonéale, ceux qui avaient subi une crise anaphylactique 
tres grave, avec tremblements, contractures, paralysies, ete. 
Nous voyons ‘que la hausse de |’éosinophilie n’est pas plus 
accusée chez ces animaux que chez ceux n’ayant présenté que 
des accidents anaphylactiques insignifiants; 2° les éosinophiles 
augmentent de nombre dans le sang des cobayes sensibilisés, 
lorsque l’injection d’épreuve est faite sous la peau, sans donner 
lieu au moindre sympt6me morbide. En se reportant au 
tableau XIII, on voit que, chez 10 cobayes ainsi éprouvés, le 


(1) Scutecur, Uber die Einwirkung von Seruminjectionen auf die Eosino- 
philen, etc... Deutsch. Arch. f. klin. Med., vol. XCVIIL, p. 308, 1910. 

(2) Herrick, Experimental eosinophilia with an extract of an animal para- 
site. Arch. of. internal Med, t. XI, p. 165, 1918. 
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taux de l’éosinophilie sanguine s’est fortement éleyé chez tous 
les cobayes sans exception, vingt-quatre heures apres l'injection 
sous-cutanée de 2 cent. cubes de sérum; 3° La crise anaphy- 
lactique, quelle que soit son intensité, n’est généralement pas 
suivie d'une hausse de l’6osinophilie, lorsque l’injection déchai- 
nante a été pratiquée dans la veine (voir le tableau XII) ; 
4° nous avons enfin provoqué les phénoménes anaphylactiques 
chez les cobayes préparés avec du sérum de cobayes sensibilisés 
par le sérum de cheval. Dans ces conditions, l’injection dans le 
péritoine des cobayes de 2 cent. cubes de sérum de cheval a 
provoqué des symptémes d’anaphylaxie passive sans que, pour 
cela, le pourcentage des éosinophiles du sang ait accusé la 
moindre hausse. 

Cet ensemble de faits nous permet d’affirmer qu’il n’existe 
pas de relation de cause a effet entre la hausse de !’éosinophilie 
sanguine survenant dans certaines conditions apres l’injection 
déchainante et la production dans lorganisme de toxine ana- 
phylactique. Quand les éosinophiles augmentent de nombre 
dans le sang aprés la crise anaphylactique, il s’agit la, pen- 
sons-nous, d’une coincidence. La hausse de I’éosinophilie est 
un phénoméne d’immunité qui s’explique par l’action qu’exerce 
VPanligéne sur les centres hématopoiétiques, et spécialement 
sur la moelle osseuse, préparés a réagir a la suite de la pre- 
miére injection. Elle a la méme signification que celle que l’on 
observe & la suite d’injections répétées et rapprochées a de 
courts intervalles d’une substance éosinotactique quelconque. 


Ajoutons, avant de terminer ce chapitre, un fait intéressant 
constaté au cours de notre travail. Les injections répétées de 
certaines substances éosinotactiques, comme le sérum de 
cheval par exemple, provoquent, en méme temps qu'une 
hausse de l’éosinophilie sanguine, une augmentation notable 
du nombre des mastzellen dans le sang. Ce fait déja signalé par 
Schlecht (1) a été également noté par Ahl et Schittenhelm (2) 
a la suite d’injections d’albumines variées. Le tableau XIV que 
nous donnons ici & titre de document, résume quelques-unes 


(1) ScutEcar, loc. cit. 
(2) Aut et Scurrrennetm. Ueber experimentelle Eosinophilie, etc., Zeitsch. f. 
die gesam. exp. Med., 1913, t. I, fasc. 1 et 2, p. 141. 
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Tasteau XIII. — Eosinophilie sang. 
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ETUDIES 24 HEURES 


F EPROUVES DANS LE PERM 
INJECTES SOUS LA PEAU ETUDIES APRES 12 HEE 


aprés injection de sérum. 
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Injection sous-cutanée. 


Les cobayes n’ont présenté aucun accident anaphylactique. 


2 cent. cubes de sérum de cheval. 


Injection intrapéritonéale. 


ANAPHYLAXIE PASSIVE 


S DANS LE PERITOINE 


= a a , 
S APRES 24 HEURES EPROUVES PAR VOIE VEINEUSE 


Observations. 
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de nos observations. Il montre, en plus du fait que nous 
venons d’indiquer, que le pourcentage des mastzellen s’éléve 
dans le sang aprés l’épreuve anaphylactique, provoquée par 
Vinjection intrapéritonéale ou sous-cutanée de sérum de 
cheval, chez les cobayes sensibilisés. 


Tableau XIV. — AUGMENTATION DES MASTZELLEN DU SANG 
CHEZ LES ANIMAUX AYANT RECU DES INJECTIONS REPETEES DE SERUM DE CHEVAL 


RE SRE a 


COBAYES SENSIBILISES COBAYES AYANT RECU 
SOUS LA PEAU, 
CS —<“<—*~*~* SC injections de 2 c. c. de sérum 
EPROUVES DANS LE PERITOINE] INJECTES SOUS LA PEAU a % jours @intervalle. 

INC Mast. Mast. ING? Mast. Mast Nes |Mast. 24 h.|Mast. 24 h. 
des avant apres des avant apres des apres aprés 
cobayes.| épreuve] épreuve|cobayes.| épreuye| épreuve|cobayes.| la 1*¢ inj. la 3° inj. 

p. 100 | p. 100 p- 100 | p. 100 p- 100 p. 100. 

61-9 2 » 3l » 19.0 3» 3,3 625E 4 7 
82-9 2» 5» 81,8 0,3 2,3 50 F 2 6 
441-9 2» 3» Sau) 1» 0 » 30 1 12 
81-9 a) OTS 55,9 0 » 9,6 54 » 2 1 
76-9 1 » 0 » 76,0 3» 253 33°» 4 4 
49-9 1 » 5» 34,9 0,3 0,6 38 oy uy 4 
13-4 0,6 0,3 40,9 0,6 3,6 65)» 4 7 
50-6 2» 4,3 57,9 2» 5,3 

43-4 0,6 3» a libets) 1» 4) 

94-3 0) » 10 » 95,8 1 » 4,6 

86-4 

14-4 

4-5 

1-3 


CONCLUSIONS. 


1° Les éosinophiles possedent, comme tous les globules 
blancs, des propriétés chimiotactiques. Ils sont beaucoup plus 
sensibles que les autres variétés de leucocytes & l’action attrac- 
tive qu’exercent sur eux certaines substances toxiques, surtout 
celles d’origine parasitaire. 

Lorsque ces substances « Gosinotactiques » sont résorbées 
dans les tissus malades ou infectés, elles y provoquent un 
appel plus ou moins considérable d’éosinophiles, et déterminent 
ainsi la formation d’une éosinophilie locale. 

2° L’étude expérimentale des conditions dans lesquelles on 
peut reproduire l’éosinophilie locale permet de dégager la loi 
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suivante : on ne peut provoquer une éosinophilie locale que 
chez des animaux présentant une éosinophilie sanguine. 
Lintensité de cette éosinophilie locale ne dépend pas seulement 
du pouvoir éosinotactique différent, propre & chaque substance 
toxique ou parasitaire, mais encore, et surtout, de l’abondance 
des éosinophiles dans le sang de l’animal en expérience. 
Lorsque les éosinophiles font défaut ou sont tres peu nombreux 
dans le sang, les substances « éosinotactiques » provoquent un 
afflux local considérable de polynucléaires neutrophiles. Ces 
substances agissent donc seulement de préférence, mais non 
exclusivement sur l’éosinophile. Nous ne connaissons pas de 
substances qui soient exclusivement éosinotactiques. 

3° Nous avons dégagé cette loi, en provoquant avec divers 
produits vermineux une éosinophilie locale dans le tissu con- 
jonctif de la paupiére du cheval, sous la peau et dans les 
muscles du cobaye. Les mémes substances, facilement diffu- 
sibles, injectées dans la cavité péritonéale des cobayes neufs, 
n’ont pas provoqué l’afflux des éosinophiles du sang dans 
Vexsudat péritonéal. Dans ces conditions, les évsinophiles 
s’arrétent dans les tissus au voisinage du péritoine, et c’est la 
que |’éosinophilie locale se constitue. 

Ajoutons que, pour pouvoir interpréter ces expériences, il 
est nécessaire de tenir compte de l’éosinophilie péritonéale 
spontanée, si fréquente et parfois si intense chez les cobayes 
neufs. 

4° L’éosinophilie locale expérimentale s’établit en quelques 
heures. Une fois arrivés dans le tissu conjonctif, les éosino- 
philes y restent trés longtemps; si, pendant ce temps, pour 
une cause quelconque, |’éosinophilie sanguine vient & dispa- 
raitre, et si l’on étudie, & ce moment-la, a la fois l’éosinophilie 
sanguine et l’éosinophilie locale, on note fatalement une dis- 
cordance entre ces deux phénoménes. Des résultats contradic- 
toires ont ainsi pu étre obtenus par quelques auteurs qui ont 
étudié les rapports de |’éosinophilie sanguine et de l’éosino- 
philie locale, surtout dans certaines affections de la peau. 

5° L’étude de |’6osinophilie locale, qui se produit aux points 
de fixation de différentes espéces. parasitaires sur la muqueuse 
intestinale du cheval, confirme entiérement la loi générale que 
nous venons d’énoncer. 
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6° Dans l’éosinophilie locale expérimentale, et dans l’éosino- 
philie locale observée aux points de fixation de divers parasites, 
nous n’avons rencontré que des éosinophiles du sang a noyau 
bilobé ou segmenté. Jamais nous n’avons observé Ja transfor- 
mation sur place d’éléments cellulaires quelconques en cellules 
éosinophiles. 

Pour ce qui est des éosinophiles mononucléaires, que nous 
avons observés dans l’exsudat péritonéal des cobayes neufs, 
nous pensons que leur formation doit avoir la méme cause que 
celle qui détermine l’apparition d’éléments semblables signalés 
dans d’autres exsudats de ’organisme (exsudat pleural, liquide 
céphalo-rachidien, etc.). Comme la présence de ces éléments 
est lige, d’aprés nous, non pas 4 un processus aigu, mais & un 
processus chronique, nous réservons l'étude compléte de cette 
question pour un prochain mémoire, qui traitera de l’éosino- 
philie chronique. 

7° Lorsqu’on immunise des cobayes par des injections 
répétées dune substance éosinotactique, on constate que, chez 
un animal préparé, injection sous la peau ou dans le péritoine 
de la toxine immunisante provoque, beaucoup plus rapidement 
que chez les animaux neufs, une éosinophilie locale, beaucoup 
plus intense. Ceci est démontré, entre autres, par la possibilité 
qwil y a d’obtenir un afflux des éosinophiles du sang dans la 
cavité péritonéale des cobayes préparés, ce qui, comme nous 
le savons, n’est pas possible chez les cobayes neufs. Nous avons 
ainsi trouvé un procédé pour obtenir un exsudat péritonéal 

trés riche en leucocytes éosinophiles (jusqu’s 70 p. 100), ce qui 
facilite l'étude de leurs propriétés biologiques. 

8° Au cours de immunisation, la sensibilité chimiotactique 
de l’éosinophile est trés fortement accrue. C’est 1& cerlainement 
une preuve du réle que jouent les éosinophiles dans ’immunité 
vis-a-vis de certaines substances toxiques, d'origine micro- 
bienne ou parasitaire, d’autant plus que nous avons pu prouver 
que cette adaptation fonctionnelle de l’éosinophile était étroi- 
tement spécifique. 

9° Comme Véosinophilie locale aigué s’alimente aux dépens 
de l’6osinophilie sanguine, elle provoque nécessairement un 
appauvrissement momentané du sang circulant en éosinophiles. 
Cette baisse de l’éosinophilie sanguine est d’autant plus 
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marquée que la lésion locale est provoquée sur une plus grande 
étendue, et que l’animal chez lequel on V’observe est plus 
fortement immunisé contre la toxine quia servi A l'injection 
locale. 

Ce fait permet d’expliquer l’abaissement du taux de l’éosino- 
philie sanguine, observé apres l’opération de kyste hydatique. 
Nous savons, en effet, que l’intervention chirurgicale s’accom- 
pagne presque toujours d’une résorption locale étendue de 
liquide hydatique. 

10° L’éosinophilie locale parfois intense, observée dans le 
phénoméne d’Arthus, a été attribuée par quelques auteurs a 
Yaction chimiotactique de l’anaphylotoxine. 

Deux arguments principaux sont invoqués pour démontrer 
les rapports directs qui existeraient entre |’éosinophilie et l'état 
anaphylactique. De ces deux faits, le premier est inexact, l’autre 
nous parait mal interprété. 

Liinjection d’épreuve pratiquée dans le péritoine ne déter- 
mine pas d’éosinophilie locale dans les poumons des animaux 
qui ont survécu au choc anaphylactique. L’éosinophilie pulmo- 
naire, signalée par quelques auteurs et considérée par eux 
comme une lésion caractéristique de lanaphylaxie non 
mortelle, préexiste chez la plupart des cobayes a éosinophilie 
sanguine un peu marquée. 

Quant a la hausse de |’éosinophilie sanguine, qui survient 
vingt-quatre heures aprés l'injection d’épreuve pratiquée dans 
le péritoine des cobayes sensibilisés, elle ne peut pas éltre non 
plus considérée comme une conséquence de l’anaphylaxie. 

Nous l’expliquons par l’action directe de l’antigéne sur les 
centres hématopoiétiques, déja préparés a réagir & la suite de 
Vinjection sensibilisante. 


* 
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. PLANCHE XV 


Fic. 1. — Raupiére d'un cheval instillé dans l’ceil avec du liquide asca- 
ridien. Fixée par le liquide de Bouin. Coloration par hématéine -éosine diluée. 
Grossissement 360/1. 

Le cheval avait une forte éosinophilie sanguine. La paupieére a été réséquée 


dix minutes aprés l’instillation, les capillaires sont bourrés d’éosinophiles. On — 


n’observe pas encore de diapédése. 


Ep., épithélium de la muqueuse palpébrale; Tc, tissu conjonctif du cho- 
rion non infiltré; c, capillaires bourrées d’éosinophiles. 


Fic. 2. — Méme matériel. Le cheval avait une forte éosinophilie sanguine. 
La paupiére a été réséquée une demi-heure aprés linstillation. On voit les 
éosinophiles sortir des capillaires par diapédése, avant les autres variétés 
de leucocytes. 

Pol., polynucléaires neutrophiles; éos. a, éosinophile en diapédése; éos. b, 
éosinophiles sortis du capillaire. 


Fic. 3. — Méme matériel. Le cheval avait une forte éosinophilie sanguine. 
La paupiére a été réséquée deux heures apres Jinstillation. L’éosinophilie 
est établie. On voit dans le tissu conjonctif de nombreux éosinophiles du 
sang.associés a d'autres leucocytes. Les éosinophiles forment un manchon 
autour du capillaire, dont ils dissocient les cellules périthéliales. 

Pol., polynucléaire neutrophile ; éos., éosinophile; G, gaine éosinophilique 
périvasculaire. ; 


Fic. 4. — Méme matériel. Le cheval n’ayait pas d’éosinophiles dans le sang. 
La paupiére a été réséquée un quart d’heure aprés l’instillation. Le capillaire 
est bourré de polynucléaires neutrophiles. 


Pol., polynucléaire neutrophile sorti du vaisseau; c, capillaire bourré de 
neutrophiles. 


PLANCHE XVI 


Fic. 5, — Poumon d’un cobaye sacrifié sans avoir recu injection d’épreuve. 
Méme technique. Grossissement 300/1. Le cobaye présentait une forte éosi- 
nophilie sanguine. On voit une infiltration du poumon par les éosinophiles, 
localisée surtout autour de la bronchiole. 


Br., bronchiole ; éos. a, Gosinophile s'insinuant entre les cellules épithé- 
liales de la bronchiole: eos. b, amas d’éosinophiles péribronchique. 


Fie. 6. — Bouton de fixation d’un sclérostome sur.la muqueuse du gros 
intestin du cheval. Méme technique. Grossissement 80/1. 

La muqueuse est aspirée dans la capsule buccale du parasite. Les glandes 
de Lieberktihn sont presque complétement détruites. Le cheval avait une 
forte é0sinophilie sanguine. Le bouton de fixation est infiltré par des éosino- 
philes du sang qui se disposent en amas confluents. 

Caps., capsule buccale du sclérostome; ch., chorion de la muqueuse 
détruite en partie par le parasite; Mus., muscularis mucose; S. m., sous- 
muqueuse; éos., amas d’éosinophiles; ch., chorion de la muqueuse intact. 
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LA NEURONOPHAGIE DANS LA POLIOMYELITE 


par C. LEVADITI et J. PIGNOT 


(Avec la planche XVII.) 


L’existence du phénoméne de la neuronophagie dans la 
poliomyélite aigué a été signalée par la plupart des auteurs qui 
ont étudié l’anatomie pathologique de cette infection chez 
homme. Les détails du processus phagocytaire qui préside ala 
destruction des neurones moteurs de la moelle et des centres 
bulbo-protubérantiels ont été précisés surtout par Forsner et 
Sjovall (1) et par Wickman (2). Mais, avant l’ére toute récente 
de l’expérimentation, il était impossible de suivre pas A pas 
Vévolution de la neuronephagie, les matériaux humains se 
prétant mal a ce genre de recherches. Il en fut autrement 
lorsque la transmission de la paralysie infantile au singe permit 
le prélevement des piéces a tous les moments de l’infection ; la 
neuronophagie fut alors suivie depuis le stade initial jusqu’a sa 
phase terminale, marquée par l’anéantissement total de la 
cellule nerveuse. 

En procédant de la sorte, nous avons montré, avec Land- 
steiner (3), que le processus évolue en deux temps. Le neurone 
commence par présenter des signes nets de dégénérescence, se 
traduisant par des altérations & la fois nucléaires et protoplas- 
miques. Ensuite, il est envahi par des cellules migratrices, 
la plupart d’origine sanguine, polynucléaires et macrophages. 
Ces éléments achévent la destruction de la cellule nerveuse. 
Les polynucléaires, qui arrivent les premiers, s’insinuent 
dans le cytoplasma, y creusent des cavilés et s’entourent 
dune zone claire, paraissant dénoter une action lytique 


(1) Forsner et Ssévauz, Zeilschr. f. klin. Med., 1907. 
(2) Wickman, Deutsche Zeitschr. fiir Nervenheilkunde, 1910, t. XXXVIII, p. 396, 
(3) Lanpsreiner et Levaprrt, Annales de VInstitut Pasteur, novembre 1910, 


n° 11, p. 833. 
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exercée par les ferments leucocytaires sur le protoplasma. es 
macrophages apparaissent le plus souvent vers la fin du pro- 
cessus; ils semblent parfaire l’@uvre destructrice des polynu- 
cléaires, en réalisant la résorption des détritus nucléo-protoplas- 
miques. Ces données nous ont fait admettre que la pullulation 
du virus dans la cellule nerveuse, cause premiére de la 
dégénérescence du neurone, détermine un appel chimio- 
taxique sur les polynucléaires. Ceux-ci doivent exercer une 
double fonction : l’englobement phagocytaire du microbe et 
Vhistolyse de la cellule nerveuse. Par contre, les macrophages, 
dont le réle dans la résorption des tissus est bien connu, arrivent 
vers la phase terminale du processus pour achever la résorption 
de ce qui fut le neurone moteur. 

Cette résorption des détritus nucléo-protoplasmiques par les 
cellules migratrices, nous l’admettions comme tous les auteurs 
qui ont eu a s’occuper de la neuronophagie; mais, comme 
la plupart d’entre eux, nous n’apportions aucune preuve 
directe. En effet, pour désigner le phénoméne par le terme 
« neuronophagie », pris & la lettre, il faut déceler, dans 
le protoplasma des polynucléaires ou des macrophages qui 
envahissent le neurone, des produits bien définis, ayant fait 
partie intégrante de ce neurone. Or, par les méthodes employées 
alors, il nous était impossible de faire une telle constata- 
tion. 

_ C’est 1a une question d’ordre général qui intéresse le probléme 
de la neuronophagie dans son ensemble. Nous l’avons traitée dans 
une note présentée récemment a la Société de Biologie(1). Nous 
avons insisté, d’une part, sur ce que le terme de neurono- 
phagie contient de vague, tant qu’on n’aura pas décelé dans 
les neuronophages des parties intégrantes de la cellule ner- 
veuse et, d’autre part, sur la tendance que l’on montre & englo- 
ber dans la neuronophagie proprement dite des phénoménes 
qui nous paraissent comporter une tout autre interprétation. 
Nous en avons ainsi dégagé le processus de la newrathrepsie, 
atrophie primaire du neurone, par suite d’une assimilation dé- 
fectueuse, et hyperplasie consécutive des cellules satellites, sans 
phagocytose proprement dite. Ce phénomene est & rapprocher 


(1) Levapitr, Comples rendus de la Soc. de Biologie, 1914, t. LXXVI, p- 474. 
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de ce que Von voit dans la vieillesse [Pugnat, Metchnikoff (1)| 
et existe fréquemment dans les ganglions spinaux cultivés in 
vitro [Marinesco et Minea (2), Levaditi (3)]. 

Parmi les auteurs qui ont soutenu la réalilé de la neurono- 
phagie, englobement proprement dit des débris du neurone 
par les éléments migrateurs, nous avons cité, en premier 
lieu, Manouélian (4). Ce chercheur s’est servi, comme ma- 
tériel d’étude, de tissu nerveux rabique et y a découvert des 
processus qui, & notre avis, ne laissent aucun doute sur cette 
phagocytose de la cellule nerveuse. En effet, plus d’une fois, il 
a décelé, par une technique spéciale, des granulations pigmen- 
taires dans les éléments migrateurs et les cellules satellites, 
granulations qui avaient appartenu a la cellule nerveuse. 

I] n’en est pas moins vrai, cependant, que cette preuve en 
faveur de la réalité de la neuronophagie pourrait, & la rigueur, 
étre discutée, attendu que les particules, supposées phagocytées, 
étaient de nature pigmentaire. Or le pigment, étant un produit 
assez généralisé dans l’organisme, peut apparaitre ala fois dans 
le neurone et dans les cellules satellites. De fait, une telle objec- 
tion a été formulée par Marinesco. Dans sa monographie sur 
La cellule nerveuse (5), cet auteur s'exprime ainsi a ce propos : 

« Il est vrai que M. Manouélian a soutenu derniérement 
que la présence du pigment a l’intérieur des cellules satellites 
proliférées autour des cellules des ganglions spinaux serait 
une preuve indiscutable en faveur de la neuronophagie exercée 
par ces cellules. A cette constatation de M. Manouélian, qui est 
exacte, je pourrais faire observer qu'on renconire du pigment 
dans les cellules satellites dans les élats pathologiques les plus 
divers. Puis, Castellia montré que les cellules satelliles peuvent 
absorber des granulations d’encre de Chine tout comme les 
cellules nerveuses, du reste. De son cété, Alzheimer a soutenu 
aussi la méme opinion pour le pigment. Il en résulte que 
existence du pigment dans les cellules satellites, soit dans la 


(1) Mercunrkorr, Mesnit et WeInBERG, Annales de UInstilut Pasteur, 1902, n° 12, 
p. 942. 

(2)-Maninesco et Minea, Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1913, t. LXXV, 
p. 202. ; 
(3) Leyvapiti. Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1913. 
(4) Manovkcran, Annales de l'Institut Pasteur, 1906, t. XX, p. 859. 
(5) Maainesco, La cellule nerveuse, t. Il, p. 483, Paris, Doin. 
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rage, soit dans d'autres maladies, ne constitue pas une preuye 
indéniable que ce pigment provient de la digestion des cel- 
lules nerveuses. » 

Pareille objection ne saurait étre adressée aux constatations 
que nous désirons exposer dans ce mémoire. Nos études sur 
histologie pathologique de la poliomyélite expérimentale du 
singe, faites, au début, en collaboration avec M"* Léoneano (1), 
nous ont permis de saisir sur le fait l’englobement des parties 
intégrantes des neurones par les phagocytes, dans des condi- 
tions appelées a entrainer la conviction des plus sceptiques. I 
s'agit de da phagocytose des granulations oxyphiles des cellules 
nerveuses des ganglions spinaux par les polynucléaires et les ma- 
crophages qui envahissent le protoplasma de ces cellules. 

Un mot, tout d’abord, sur des caractéres et la distribution de 
ces granulations. 


D’aprés Marinesco (2), les granulations en question ont été vues, par Lévi (3) 
dans les cellules des ganglions lombaires du lapin. Sur des préparations 
colorées par la fuchsine acide et le vert de méthyle, les granulations fuchsi- 
nophiles de Lévi apparaissent teintes en rouge el sont agglomérées en 
amas vers un des poles de la cellule. Le repos ou l'activité de ces cellules 
paraissent exercer une influence manifeste sur la quantité, le volume et la 
distribution de ces granulations. Held (4) décéle des grains analogues dans 
les cellules de Purkinje. les cellules radiculaires motrices et pyramidales, 
grains disposés dans le réticulum du spongioplasma ou dans ses mailles ; il 
les appelle neurosomes. 

En 1899, Marinesco (5) colore des coupes de ganglions spinaux humains par 
le procédé de Romanowski et découvre dans les cellules ganglionnaires des 
granulations teintes en rouge-rubis ; ces constatations sont confirmées par 
Marburg (6) et par Bruckner (7) (ganglions sympathiques). Enfin, Olmer (8) 
décrit des formations analogues dans les cellules du locus cxruleus, se colo- 
rant par les couleurs basiques, mais retenant aussi Ja fuchsine acide. 


Dans sa monographie déja citée, Marinesco décrit en détail 
ces formations granulaires oxyphiles, ou plutot oxyneutrophiles, 
comme il les appelle. Elles apparaissent en plus grand nombre 


) Ces constatations ont été mentionnées en 1912 par Levanirr (Biologica). 
) Cf. pour la bibliographie, Mariesco, La cellule nerveuse, t. I, loc. cit. 

) Lévr1, Riv di Patholog. nerv. et mentale, 1896, n° 5. 

) Hexp, Arch. fiir Anat. und Physiolog., 1897. 

) Marinesco, Revue neurologique, 1899, n° 20. 
) 
) 
) 


(A 
(2 
3 
4 
5 
6) Marsurc, Ard. aus dem Neurolog. Institut, 1902. 

7) Bruckner, Sfructura simpaticului, these de Bucarest, 1901. 

8) Omer, Rech. sur les granulations de la cellule nerveuse, Lyon, 1901. 
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dans les cellules des ganglions lombaires, se colorent par les 
colorants acides et neutres (Ehrlich, Biondi) et se montrent de 
préférence dans les éléments cellulaires les plus volumineux. 
Parfois, surtout dans les cellules en état de chromatolyse, les 
granulations oxyneutrophiles apparaissent disposées lelong des 
filaments du réseau achromatique. Le plus souvent elles forment 
des colonies a l'un des poles de la cellule et sont mélangées a 
des grains pigmentaires. 

D’aprés nos constatations, les ganglions rachidiens du singe 
(Mac. cynomolgus et surtout M. rhesus) abondent en cellules 
renfermant des granulations oxyphiles. On peut les mettre en 
évidence en colorant les coupes par le procédé suivant, méthode 
de Mann, légérement modifiée : 


Méthode. — Piéces fixées au formol (10 : 100), coupes a la paraffine. Xylol, 
alcool absolu, eau. On place les coupes dans le bain suivant : 


ipleurdesméethyle ras) 4) ao 1 p. 100 20 cent. cubes. 
EVOBING, AT lay ram n 5 swe acne 1 p. 100 20 — 
[BeaWGh Go lSy AIM Eom eye See eee Aen ae 50 - 


Séjour pendant deux a trois heures 4 38 degrés. Lavage rapide aleau. Les 
coupes sont maintenues jusqu’a ce qu’elles prennent une teinte rubis, dans 
le bain suivant : ¥ 


Alegolkabsoluei. oem won -tiss ee tise 2e! ier at ees 30 cent. cubes. 
Solution aqueuse de soude, a. . 1 p. 100 20 gouttes. 


Lavage rapide 4 l’alcool absolu. On plonge les coupes, jusqu’a ce qu’elles 
deviennent nettement bleues, dans le bain suivant : 


ATEOOMADSOlUU > 2 cet eel Gas tar soe ccetrie 30 cent. enbes. 
Acide acétique cristallisable. . ..... 1 petite goutte. 


Lavage a l’alcool absolu, xylol, baume. 
Consrarations (vy. planche XVII). 


A létat normal, un grand nombre de cellules nerveuses des 
ganglions rachidiens (de préférence lombaires) renferment, 
chez le singe, des granulations qui se colorent en rouge vif par 
cetle méthode. Les figures 1 et 3 représentent deux cellules de 
type différent au point de vue de la répartilion des granu- 
lations. 
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Fic. 1. — Le noyau (7) est au centre du neurone; s, cellules 


satellites, A, hématie. Le cytoplasma, c, renferme un grand 
nombre de granulations rouges, de volume égal, rondes ou 
légerement ovalaires; ces granulations sont accumulées en 
amas, en haut et dA droite de la cellule. 

Fig. 3. — s, cellule satellite ; ec, cytoplasma. Les granulations 
(x) ont une disposition « envosace ». Elles forment des groupes 
de 4a 6, sont disposées en cercle et occupent le centre d’une 
vacuole claire. . 

Au début du processus de la neuronophagie, les éléments 
migrateurs, en nombre relativement restreint, envahissent le 
protoplasma de la cellule. La gure 5 montre le cytoplasma (p) 
contenant des granulations oxyphiles, et en /, /’ et 2" des leuco- 
cytes & noyau lobéayant pénétré dans ce cytoplasma. Ces lewco- 
cytes sont entourés dun espace clair et renferment des granu- 
lations oxyphiles ayant appartenu a la cellule nerveuse. Une 
cellule satellite (& gauche et en bas du vaisseau h) renferme 
également quelques granulations. : 

La dégénérescence primitive du neurone se traduit, dans cer- 
taines cellules, par un enrichissement du cytoplasma en grains 
oxyphiles et une affinité marquée du réticulum pour les couleurs 
acides. La figure # est un exemple de cette modification parti- 
culiére (rv, noyau dégénéré ; p, cytoplasma avec réticulum oxy- 
phile et pénétration des macrophages dans la périphérie du 
cytoplasma). 

La figure 2 est une belle illustration de la phagocytose des 
grains oxyphiles par les leucocytes & noyau polymorphe et les 
mononucléaires ; ¢, capsule; Z, /’, phagocytes ayant englobé des 
grains acidophiles; m, fragment de polynucléaire contenant les 
mémes grains. 

La figure 6 représente un stade plus avancé du processus. 
Toute la capsule est remplie de cellules migratrices, en grande 
majorité des polynucléaires. Certaines de ces cellules ont 
phagocyté des grains acidophiles. Elles sont emprisonnées 
dans un réseau & larges mailles, vestige du cytoplasma du neu- 
rone;c, mononucléaire sans granulations; /, /', 7" polynucléaires 
ayant englobé des granulations oxyphiles. 

La phagocytose de ces granulations est exereée surtout par 
les mononucléaires dans la cellule représentée par la figure 7. 
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d, reste du cytoplasma avec granulations; s, cellule satellite 
sans granulations ; m, m!,m", macrophages ayant phagocyté des 
grains oxyphiles. 

Des stades pius ou moins avancés de la neuronophagie sont 
représentés par les figures 8, 9 et 10. 

Fic. 8. — p, reste du cytoplasma neuronique, avec grains 
oxyphiles; m, m!, macrophages ayant phagocyté ces grains. 

Fic. 9. — n, hématies; /, /',/", polynucléaires ayant englobé 
des granulations acidophiles ayant appartenu & la cellule ner- 
veuse. 

Fic. 10. — ¢, capsule; m,m, paquets de grains oxyphiles dans 
certains des leucocytes qui ont remplacé complétement la cellule 
nerveuse. 


Toutes ces figures montrent de la facon la plus évidente que 


dans la destruction de la cellule nerveuse, au niveau des gan- 


glions spinaux, chez le singe atteint de poliomyélite, la véritable 
neuronophagie intervient aclivement. Ce qui prouve qu'il s agit 
bien 1a d’un englobement phagocytaire de particules ayant 
appartenu a la cellule nerveuse, c’est la présence de granula- 
tions oxyphiles dans le protoplasma des phagocytes. Ces granu- 
lations appartiennent en propre 8 la cellule nerveuse et ne sau- 
raient étre confondues ni avec les grains éosinophiles, ni avec 
les granulations neutrophiles des leucocytes. Les premiers sont 
plus volumineux, les secondes plus fines et plus difficilement 
colorables. Si donc on décéle de nombreux grains oxyphiles dans 
les phagocytes qui envahissent la cytoplasma du neurone, c'est 
que ces grains proviennent de ce cytoplasma et qwils ont été 
englobés par ces phagocytes. lly a neuronophagie véritable, tout 
tend a le prouver. 

Un point reste a élucider, cependant. Si l’origine vasculaire 
et diapédétique des polynucléaires qui prennent part au pro- 
cessus de la neuronophagie ne laisse aucun doute, il est plus 
difficile de préciser la nature des macrophages qui interviennent 
dans ce processus. S’agit-il de mononucléaires du sang, ou de 
cellules satellites, ou des deux espéces d’éléments cellulaires a 
la fois? La quantité parfois considérable de macrophages que 
lon observe & l’intérieur de la capsule, véritables nids de mono- 
nucléaires ayant remplacé la totalité du neurone (figures 6, 9 
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et 10, par exemple), nous fait pencher vers cette derniére hypo- 
thése. Certains aspects du processus, tel celui représenté par la 
figure 7, plaident en faveur de l’intervention des cellules capsu- 
laires (satellites) dans l’acte de la neuronophagie. Mais quelle 
que soit la force proliférative de ces cellules satellites, il nous 
semble peu probable qu’elles puissent assurer a elles seules la 
destruction phagocytaire du neurone. Les macrophages du sang 


doivent prendre une part active 4 ce processus de destruction. 


LE SANG DE LA POULE 
DANS LA SPIRILLOSE EXPERIMENTALE 


par L. LAUNOY et M. LEVY BRUHL 


(Avec la planche XVIII.) 


I 


Quelques-unes des modifications sanguines que l’on observe 
au cours de la spirillose des poules ont été signalées par les 
premiers auteurs qui ont étudié cette affection : Marcnoux et 
Sauimpent [1], Levapitr [2], mais il n’en a pas encore été fait, 
du moins a notre connaissance, d’étude systématique et dé- 
taillée. C'est cette étude que nous présentons ici. 


CONDITIONS EXPERIMENTALES. 


Nous nous sommes servis pour nos expériences de poules 
adultes du poids de 1 4 2 kilogrammes, en bonne santé appa- 
rente. 

Dans une premiére série d’expériences — dont nous donnons 
d’abord les résultats — nous avons réalisé l infection au moyen 
d’un virus provenant du laboratoire de M. Levaniti. Nous injec- 
tions dans |’épaisseur des muscles pectoraux 0 c.c. 180 c¢.c.5 
de sang d’une poule infectée, sang frais ou défibriné et con- 
servé quelques jours & la glaciére. Cette quantité s’est toujours 
montrée suffisante. 

Ce virus a évidemment pour origine une infection par lArgas 
du Brésil, mais nous ignorons le nombre de passages sur poules 
quwil a subis. Quoi qu'il en soit, il produit chez l’animal injecté 
une affection qui est bénigne, puisque le pourcentage des cas 
mortels n’a pas dépassé 4 p. 100, et qui présente une constance 
assez remarquable dans la gravité et | évolution des phéno- 
ménes cliniques et bactériologiques. Le virus est donc d’une 
part relativement atténué, et d’autre part il peut étre considéré 
comme un virus fixe. 
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La maladie réalisée dans ces conditions présente les carac- 
teres suivants : 

Période d'incubation de 48 heures, puis apparition des 
spirilles dans le sang périphérique. C'est le début de la période 
de septicémie qui dure 3 4 4 jours. Elle se marque clinique- 
ment par une forte diarrhée, de l’abattement, de Vinappé- 
tence, une paleur marquée de la créte qui est terne et flasque, 
et une parésie plus ou moins accentuée du train postérieur. 
Vers Je 5° ou 6° jour, les spirilles, dont le nombre a augmenté 
progressivement dans le sang périphérique, se présentent grou- 
pés en agglutinats, plus ou moins volumineux, puis dispa- 
raissent brusquement : c’est la crise. L’animal se rétablit.rapi- 
dement et revient en quelques jours & un état tout a fait normal. 
Il se trouve immunisé contre un essai de réinfection, comme 
nous l’avons vérifié souvent. 

Nous ayons essayé de renforcer ce virus par des passages, 
mais nos conclusions sont analogues sur ce point a celles de 
M. Marcuoux [3]; les passages successifs ne renforcent pas le 
virus; le séjour a la glaciére est une cause d’affaiblissement 
quand on conserve dans le sang le gros amas de fibrine qui se 
forme au cours de la défibrination. En enlevant cet amas par 
décantation du sang aussitot aprés la défibrination, on obtient 
un virus dont la virulence se conserve a la glaciére pendant au 
. moins un mois. En somme, par une série de passages et de con- 
servation & la glaciére, nous avons eu pendant dix-huit mois 
un virus qui n’a pas sensiblement -varié (1). 


TECHNIQUE DE L’EXAMEN DU SANG. 


Les numérations des éléments figurés étaient faites sur une 
goutte de sang prélevée & la créte ; nous nous sommes servis 
de ’hématimétre de Matassez, et comme liquide de dilution du 
liquide de Marcano. 

Le dosage du fer était pratiqué sur 5 cent. cubes de sang 
carotidien ; en méme temps on faisait une numération des 
hématies dans le méme échantillon de sang artériel; nous 


(4) L. Lavnoy et F. Deraix ont vu, depuis la rédaction de ce mémoire, que 
le Sp. gallinarum peut étre conservé a la glaciére, dans certaines conditions, 
pendant quatre mois au moins, sans perdre sa virulence. 
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avons obtenu chaque fois un ciiffre trés voisin de celui que 


nous avions trouvé & la créte quelques minutes avant la 
saignée. 


a) Récolte du sang. — Incision de 2 4 3 centimétres a la partie supérieure 
du cou; mise 4 nu d'une carotide; isolement de celle-ci, ponction avec les 
précaulions aseptiques d’usage au moyen d’un tube effilé; on préléve 6a 
7 cent. cubes de sang; le liquide est transvasé dans un verre a précipité, sté- 
rile. Avec une pipette de 1 cent. cube, on transporte 5 cent. cubes de ce sang, 
dans un matras 4 destruction; la pipette est ensuite lavée soigneusement 
avec 2.4 3 cent. cubes d’eau redistillée, de fagon A entrainer par hémolyse 
la matiére colorante des globules fixés sur la paroi de la pipette. Le sang de 
poule bien prélevé ne coagule dans ces conditions que tres lentement, on a 
donc tout le temps voulu pour faire cette petite manipulation; si la prise est 
mai faite, le sang coagule trés vite au contraire, méme avant d’étre trans- 
vasé, la coagulation se faisant en bloc ou bien sous forme de petits caillots 
mous. Tout sang qui nous a présenté des caillots, méme trés petits, n’a pas 
été employé. C’est done sur le sang total, bien liquide, n’ayant subi aucun 
début de coagulation que nos dosages ont été effectués. 


b) Dosage du fer. — Le sang est additionné de 8 cent. cubes d’SO‘H? chimi- 
quement pur 4 66 degrés (procédé Bertrand); la destruction est faite 4 chaud 
sans addition d’acide nitrique; la liqueur claire obtenue est égale a 2 ou 
3 cent. cubes; on l’additionne de 30 4 40 cent. cubes d’eau distillée houillie. 
Le sel ferrique est réduit par H?S au bain-marie 4 |’ébullition. Quand la réduc- 
tion est totale on chasse H?S en excés par un fort courant d’acide carbonique, 
4 chaud. On laisse refroidir dans un courant de CO?, on titre dans le matras 
méme par une solution de permanganate N/100 titrée par l’acide oxalique. Le 
titre de notre solution de permanganate était vérifié fréquemment. 

Une précaution a prendre pour la chasse rapide de H?S en excés, consiste 
dans le remplacement de tout le systéme : bouchon de caoutchouc et tubes 
abducteur et adducteur des gaz quand on passe de H?S a CO’. 

L’opération est donc conduite depuis la prise de sang jusques et y compris 
la titration dans un seul récipient. 

La résistance globulaire des hématies était recherchée en laissant tomber 
une goutte de sang dans 4 cent. cubes de solution chlorurée sodique a taux 
décroissant. 


Lexamen morphologique des éléments et étude de la formule leucocytaire 
était fait sur des lames colorées au May-Griinwald-Giemsa, d’aprés la 
technique indiquée par Pappenheim : May-Grurwavp trois minutes, plus eau 
distillée trente secondes, laver, plonger dans Giemsa‘(I goutte pour 1 cent. 
cube) douze 4 quinze minutes, laver, sécher. 

Des colorations de controle étaient faites avec May-Griinwald simple, héma 
téine et éosine, triacide, etc... 
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ih 


Le sang de la poule a I’état normal. 


On trouve a l'état normal des chiffres assez constants. Nous 
croyons utile de donner ici avec quelques détails les résultats 
de nos examens personnels. 


Hmaties. 


1° Nombre. — Nous avons trouvé des chiffres de globules 
rouges variant de 2.180.000 4 3.200.000. Le taux moyen est gé- 
néralement compris entre 2.300.000 et 2.900.000, en moyenne 
2.600.000. 

Ces chiffres sont relativement faibles, comparés & ceux qui 
ont été donnés par quelques auteurs, en particulier par 
Borcxuarnt [4], Cet auteur trouve comme moyenne 3.288.000. 
ILest possible que cette différence tienne, au moins en partie, 
a ce fait qu’avant de prélever le sang, il produisait ’hyperémie 
de la créte en la frictionnant avec de l’éther, 

2° Dosage du fer. 


FER GLOBULES ROUGES 
POULES pour 100 cent. cubes par 
de sang. millimétre cube. 
LSS is kee ee ee 0,046 » 
Disha Sietahae a) Ace cae eae 0,049 » 
tater MMR EN tack 0,046 ‘ 
Lee NORMS Ve als EER ee 0,038 » 
4 6 (8 jours, aprés 4a)... 0,039 » 
BET) Aer cincta tetera rity Svan Bs wont 0,038 » 
5 b (8 jours, aprés 5 a)... 0,042 » 
Gigs aS tek, Bae ie ee 0,047 2.640.000 
Tech a cee lh ob Swen se 0,043 2.520.000 
SU Shed a cP ni en ee 0,044 2.640.000 
De Pe et Gira es aed a eae ee 0,056 2.920.000 


Ces chiffres indiquent donc une grande stabilité dans la teneur 
en fer du sang de poule. En effet, & part les cas 4 et 9 qui sont 
un peu aberrants, la teneur pour Jes sept autres cas est com- 
prise dans les limites trés étroites de : 0,042-0,047; pour ces 
neuf exemples, la moyenne est de 0,045. 
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Nous ne connaissons qu’un seul document publié a ce sujet; 
c’est une analyse de Petouzs, cité par Armany Gautier [5]. Pour 
Prtouze (1 seul chiffre) le fer serait égal & 0,036 p. 100, 
done résultat un peu plus faible que celui que nous avons 
obtenu. 

3° Résistance globulaire. — Elle est trés élevée chez la poule, 
par comparaison avec les autres animaux de laboratoire. Nous 
avons trouvé : début de hémolyse a 0,40, hémolyse totale & 0,35. 

D’aprés Costa et Faver [6], début & 0,46, hémolyse totale 
a 0,34. 

4° Aspect morphologique. — Les hématies aprés étalement 
sur lame et coloration, se présentent comme des éléments, tous 
semblables d’aspect et de dimensions, de forme ovale, & noyau 
central ovalaire, assez volumineux, fortement coloré en violet, 
a protoplasma homogéne, nettement coloré en rose. 


LeEucocyTEs. 


Nombre. — Nous avons trouvé des chiffres variant entre 
25.200 et 56.400, en général compris entre 30.000 et 45.000. 

Burckuarpt trouve en moyenne 23.500 (12.000 & 46.000). 
KLieNEBERGER et Cart [7], 35.000 & 60.000. 

Aspect morphologique. — Les différentes variétés de globules 
blancs sont en proportion assez constante ; la formule leucocy- 
taire est relativement fixe. Ces variétés sont : 


A. — Des mononucléaires qu’on peut distinguer d’aprés leurs dimensions en: 


a) Lymphoevtes (30 a 50 pour 100 leucocytes), petits éléments arrondis, a 
gros noyau central fortement coloré, entouré d’une mince bande de proto- 
plasma homogéne trés légérement basophile. 

b) Des moyens mononucléaires (7a 23 p. 100), analogues aux lymphocytes, 
mais un peu plus volumineux. 

c) Des grands mononucléaires (0 a 3p. 100), éléments analogues de plus 
grandes dimensions, rares a l'état normal. 

En outre, on observe des mononucléaires a granulations basophiles (1 a 
8 p.100), 8 gros noyau arrondi, 4 granulations rondes trés nettement colorées 
en bleu yiolacé (Masizellen, de Burckuarot, KLIENEBERGER et Cart). 


B. — Des polynucléaires. Ils contiennent tous des inclusions; ils se divisent 


‘en deux variétés nettement distinctes par la forme de celles-ci. Nous distin- 


guerons donc : 


a) Les polynucléaires 4 batonnets, ou a cristalloides, suivant plusieurs 
auteurs (20 4 45 p. 100). Leur noyau, fortement coloré en violet, est divisé en 


35 
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on 


plusieurs lobes; le corps protoplasmique est rempli de formations ovales, 
cristalloides, fortement colorées en rouge. Le nombre de ces inclusions est 
considérable; elles remplissent la cellule, recouvrant souvent les noyaux; la 
plupart du temps elles semblent groupées en deux amas comme suspendues 


} deux poles opposés de la cellule. 

b) Des polynucléaires a grains ronds (1 418 p. 100). Leur noyau présente apeu 
prés les mémes caractéres que celui des polynucléaires & batonnets. Le pro- 
toplasma contient de petits grains parfaitement arrondis; il se colore par le 
May-Grunwatp, en rouge moins intense que les batonnets. Les grains sont 
habituellement peu nombreux dans la cellule, ils sont espacés les uns des 
autres et répartis uniformément. 


Ces deux variétés de polynucléaires ont été décrites par Kasa- 
rinorr [8] sous le nom de polynucléaires pseudo-éosinophiles _ 
pour les polynucléaires & batonnets, et de polynucléaires éosi- 
nophiles vrais pour les polynucléaires a grains ronds. Cet auteur 
s'appuie sur certains caracléres du noyau et des granulations, 
Nous avons cherché a préciser l’exactitude dé ces qualifi- 
catifs. 


le Affinités chromatiques des inclusions. — Quand on fait 
agir sur un frottis non fixé les solutions suivantes : éosine dans 
alcool méthylique (41/100) deux minutes, puis hématoxyline 
pendant une minute, on obtient une coloration rouge des baton- 
nets et des grains. La coloration est rapide, mais l’intensilé est 
inégale pour les deux variétés d’inclusions : les batonnets sont 
nettement plus colorés que les grains; le plasma des éléments 
reste tout a fait incolore ; les grains en particulier se détachent 
nettement sur le fond grisatre de la cellule. 

Par comparaison, des leucocytes humains traités de la méme 
facon donnent les résultats suivants : les polynucléaires & gra- 
nulations neutrophiles se colorent en rose trés faible. Les poly- 
nucléaires & grains éosinophiles vrais, ont une teinte rouge 
intense analogue celle des batonnets des polynucléaires du 
sang de la poule. 

La coloration par le May-Grunwatp simple, pratiquée de 
méme sur les lames de sang de poule non fixées, donne aux 
bitonnets et aux grains une teinte rouge trés forte et égale, 
de méme qu’aux granulations des polynucléaires éosinophiles 
de Phomme. 

Apres fixation par laleool-éther, puis coloration par l’éosine 
en solution aqueuse 4 1/100, les batonnets et les grains sont 
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faiblement colorés en rose alors que les hématies sont forte- 
ment colorées par l'éosine. 

La méme solution d’éosine aqueuse donne les mémes colo- 
rations, mais plus marquées apres fixation des éléments par 
Valcool méthylique. 

La coloration par le triacide d’Eurticu, aprés fixation a 
110 degrés pendant dix minutes montre les batonnets fortement 
colorés en rose violet et les grains colorés en rose pile; le 
plasma des éléments est incolore. 


En résumé, les inclusions cristalloides aprés l’application de 
ces différentes méthodes de fixation et de coloration se montrent 
nettement éosinophiles. Au contraire, les granulatlions rondes 
sont toujours moins fortement colorées que les batonnets ; donc 
leur affinité pour l’éosine est moins intense que celle de ces 
derniers. On ne peut donc conclure de l'étude chromatique & 
l’éosinophilie vraie de ces grains si l’on considére les batonnets 
comme pseudo-éosinophiles. 

Restent les caractéres du noyau. Kasarinorr s’était fondé sur 
la forme particuliére du noyau des éléments a grains ronds 
pour les rapprocher des éosinophiles de Vhomme; il y retrouvait 
en effet Vaspect caractéristique des deux lobes réunis par un 
mince filament, signalé chez ’homme par Jotty. Celte disposi- 
tion se rencontre, en effet, mais elle est loin d’étre la régle; 
nous l’avons retrouvée dans un élément sur vingt environ, les 
autres sont formés de deux lobes tout a fait séparés. Dans les 
polynucléaires & batonnets, on trouve 4 peu prés un élément 
sur dix ayant un noyau trilobé ; les autres bilobés. 

Il est difficile, dans ces conditions, de qualifier l'une de ces 
deux variétés d’éosinophile vraie et l'autre de pseudo-éosino- 
phile. A notre avis, ces deux sortes d’inclusions sont pseudo- 
éosinophiles, puisque la méthode d’Ehrlich les colore en rose- 
violet. D’ailleurs, ces dénominations ont peu d’importance, car 
les deux variétés d’éléments sont, en fait, tres nelttement dis- 
tinctes, et il est impossible de les confondre. On ne trouve d’ail- 
leurs pas d’éléments intermédiaires pouvant créer une confu- 
sion. Pour ces raisons, nous parlerons ici de polynucléaires 
pseudo-éosinophiles & batonnets et de polynucléaires pseudo- 
éosinophiles & granulations sphériques. 
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Nous trouvons comme formule leucocytaire moyenne : 


Lymphocytecren ss -sri-mene a Rae bw 

Moyensm0n0 tsuc(enr 6 -mr nen are aes 16,5 ? 62 mononucléaires. 
(GIES MINONOD gla a o on co C6 0 4,5 

Polynucléaires 4 batonnets. ... . 28,6 pcan. 
Polynucléaires a grains ronds ... 6,6 SOME Ce 
Basophiles 295 = cus aes) ee eee 2,8 


Ces chiffres concordent avec ceux que donnent les auteurs : 


ELLERMANN et BANG KLIENEBERGER el CARL BURCKHARDT 
Polynucléaires . .. 37)/Petits lympho. .. 51,5/Petits lympho. .. 48,5 
Lymphocytes... . 40}Grandslympho. . . 12,3}Grands lympho. . 12,8 
Grands, mono). . 5 ; 23) Batonnets. 2.4. 29,5]Pseudo-éosinoph. . 27,9 

Eosinophiles vrais. 4,5]Eosinoph. vrais .. 17,9 


Mastzellente a sc 22\Mastzellen. <4. . ° 259 


Signalons enfin des ¢hrombocytes, éléments ovalaires & noyau 
fortement coloré, & protoplasma vacuolaire. Nous avons laissé 
de cété dans cette étude les variations numériques et morpho- 
logiques de ces éléments. 


III 


Le sang de la poule au cours de la spirillose. 


GLOBULES ROUGES. 


Nombre. — Si l'on suit les variations du nombre des globules 
rouges au cours de la maladie, on constate un abaissement 
progressif extrémement précoce, puisqu’il est déja trés net au 
bout de quarante-huit heures (au moment ot apparaissent les 
spirilles dans le sang périphérique). Vers le 5° ou le 6° jour (au 
moment de la crise), le nombre des globules est tombé a la 
moilié environ du chiffre primitif. C’est 1a le point d’anémie 
maxima, et cette chute est suivie d’une augmentation progres- 
sive tout aussi rapide, en sorte que le chiffre normal se retrouve 
entre le 12° et le 15° jour. 


——— 


LE SANG DE LA POULE DANS LA SPIRILLOSE EXPERIMENTALE 525 


Globules rouges. 


JOURS 
de la NY Zi 1 Jt Ibe M! Ot 


maladie. 


Avant 
Vinfeetion. |2. 886.000/2 
Aprés 

2 jours.}2.200.000 
3 jours.}1.750.000 
5 jours.}1.800.000 


bo 
ive} 
oO 
o 


-000)2.740.000/2. 881 .000/2.520.000/2.640.000/2.920.000 : 


.540.000]2.135.000)2.435.000 » » » 
-280.000)1.950.000/2.250.000 » 2.270.000/2.140.000 
-470.000}1 .800.000/1.340.090/1.445.000]1.995.000/1.800.000 


Do Wo — — DO DO 
i) 
or) 
So 


6 jours.|2. 420,000 .000/Saignée.|Saignée.|1.330.000} — » [1.820.000 
8 jours.|2.830,000/1.530.000} — » » — |.680.000]1.722.000|Saignée. 
41 jours » 130.000 » » 2.040.000/Saignée. » 
15 jours. » .560.000 » » 2.420.000 » » 
Dosage du fer — Pratiqué quand l’anémie est & son maxi- 


mum, il donne des chiffres notablement diminués, mais propor- 
tionnellement moins que le nombre des globules. Alors que ce 
nombre a baissé de prés de moitié, la teneur en fer a diminué 
de 25 4 30 p. 100. Exemples : 


AVANT L'INFECTION AU 5° JOUR 
POULES 
Globules. Fer. Globules. Fer. 
1 2.740.000 » 1.800.000 0,031 
Je 2.890.000 » 4.340.000 0,034 
ibe! 2.520.000 0,043 1.445.000 0,033 
Ot 2.920.000 0,056 1.800.000 0,044 


Si ’on admet que tout le fer du sang est fixé sur les hématies, 
on trouve pendant l’anémie une valeur globulaire nettement 
augmentée. Ce fait rapproche l’anémie spirillaire des anémies 
dites pernicieuses. 

_ Le dosage du fer pratiqué quinze jours aprés l’infection, 
montre le retour & la normale. 


Résistance globulaire. — Nous n’avons trouvé en pleine 
anémie qu'une trés légére diminution de la résistance globu- 
laire : le début de ’hémolyse se faisait & 0,40 au lieu de 0,35, 
chiffre normal. 
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Variations morphologiques. — L’examen du sang & I’état 
frais, apres dilution dans le liquide de Marcano, permet déja de 
constater l’apparition d’hématies anormales. On voit en effet a 
coté des globules rouges normaux, d’autres éléments qui en 
different par leurs formes et leurs dimensions. Les uns sont 
petits et arrondis; d’autres trés grands (& peu prés le double 
dune hématie ordinaire); un certain nombre d’entre eux se 
présentent avec un gros noyau tres réfringent entouré d’un 
mince protoplasma qui semble trés fragile. 

L’examen sur lames colorées montre & célé de ces variations 
de formes et de dimensions une grande diversité dans les réac- 
tions colorantes, d’oti un aspect tres polymorphe (polychroma- 
tophilie) surtout marqué du 5° au 8° jour. 

On trouve alors a cété des globules normaux un petit nombre 
de globules altérés, nécrotiques, et — en plus grand nombre — 
de grands éléments ovalaires, faiblement colorés par léosine, 
d’autres analogues, mais tout 4 fait incolores, enfin des héma- 
ties franchement basophiles, généralement de forme arrondie. 
Notons également, & ce moment, la présence d’assez nombreux 
globules un peu plus volumineux que les hématies normales 
et dont le protoplasma est trés fortement éosinophile. Les élé- 
ments pauvres en hémoglobine (faiblement acidophiles ou méme 
basophiles) sont des formes jeunes qui marquent les premiers 
stades de la réparalion sanguine. On les rencontre du 3° au 
10° jour de la maladie; ils font place progressivement aux 
éléments normaux et le sang a repris vers le 15° jour son aspect 
habituel. Cette polychromatophilie, de méme que l’augmen- 
tation de la valeur globulaire, rapproche l’anémie spirillaire 
des anémies dites pernicieuses. Mais elle s’en distingue comme 
nous l’avons démontré par la réparation rapide et complete qui 
s’étabhit. 


GLOBULES BLANCS. 


Au cours de la maladie, les variations des leucocytes suivent 
toujours la méme marche, fait que lon peut rapprocher de 
évolution cyclique de laffection au point de vue bactériolo- 
gique et clinique (incubation, septicémie, crise). Nous décrirons 
ces variations en suivant l’ordre chronologique des faits, tels 
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qu’on les constate par un examen journalier d’une poule 
infectée. 

Dés le début, avant méme que les spirilles soient apparus 
dans le sang périphérique, on note une augmentation du nombre 
des leacocytes, marquant la réaction précoce des organes hémo- 
poictiques. Cette leucocytose, qui est numériquement peu élevée 
(50 & 60.000 leucocytes au lieu de 25 & 35.000, chiffre normal), 
est due & augmentation des polynucléaires & batonnets, dont 
le pourcentage atteint 60 a 65 p. 100 au lieu du chiffre normal 


'35 p. 100; ces éléments présentent leur aspect morphologique 


habiluel. ; 

Vers le 2° et 3° jour, au moment ot les spirilles apparaissent, 
la leucocytose polynucléaire continue, mais l’aspect morpho- 
logique des éléments s’est modifié. Les batonnets sont remplacés 
par des grains arrondis, volumineux, souvent inégaux dans 
une méme cellule. Ces inclusions présentent exactement les 
mémes réactions colorantes que les batonnets des polynu- 
cléaires normaux et sont nettement distinctes des polynu- 
cléaires & grains ronds de la poule normale. Ces leucocytes sont 
des éléments jeunes de nouvelle formation analogues a ceux 
qu'on rencontre dans la mcelle osseuse de l’embryon (JoLty) ; 
KasarinorF les a signalés au cours de certaines intoxications 
expérimentales de la poule. Nous les désignons sous le nom de 
néopolynucléaires, terme commode qui évite toute confusion. Ces 
éléments ne persistent sous cet aspect que durant deux ou trois 
jours; peu a peu, les inclusions des polynucléaires reprennent 
leur aspect cristalloide normal. On peut voir, durant cette 
période, d’assez nombreux éléments, contenant & la fois des 
grains et des formations cristalloides. Ce sont les formes de 
passage de I’élément jeune a |’élément adulte. Ces formes de 
passage elles-mémes disparaissent en quelques jours et on ne’ 
retrouve que des polynucléaires d’aspect normal. 

Apres la poussée de leucocytose polynucléaire, on observe 
une courte période de leucopénie relative (le nombre des leu- 
cocytes retombe a la normale ou méme un peu au-dessous) ; 
elle coincide habituellement avec les débuts de la crise (spirilles 
groupés en gros agglutinats) et se place vers le 6° jour de la 
maladie. Aussitét aprés commence une seconde poussée de 
leucocylose, mais cette fois c'est une leucocytose mononu- 
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a 


cléaire. Numériquement, elle est plus considérable que la leu- 
cocytose polynucléaire du début; le nombre des leucocytes 
s’élave & 70.000 environ, et sa durée est sensiblement plus 
longue puisqu’on peut la retrouver dans certains cas quinze 
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Poule Y. — Spirillose. 


jours ou méme trois semaines apres la disparition des spirilles. 
La mononucléose est surtout marquée dans les jours qui suivent 
la crise ; ’établissement de la formule leucocytaire montre un 
pourcentage de mononucléaires atteignant 85 ou 90 p. 100 au 
lieu de 50 & 60 p. 100, chiffre normal. D’une facon générale, 
cest une mononucléose 4 éléments moyens, on trouve égale- 
ment de nombreux lymphocytes reliés aux précédents par tous 
les intermédiaires, et en outre de grands éléments a proto- 
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plasma homogéne plus ou moins basophile. On trouve en outre 
quelques rares mononucléaires & granulations pseudo-éosino- 
philes (myélocytes et promyélocytes des éléves de Pappenheim). 

Les variations des leucocytes basophiles sont faibles et incons- 
tantes. 

Comme résultats éloignés, on trouve soil le retour a des 
chiffres tout & fait normaux, soit un état de leucocytose numé- 
riquement assez faible, avec une formule tantot normale tantot 
nettement mononucléaire. 

Ces modifications leucocytaires peuvent étre rapprochées, 
dans leur évolution, de celles décrites par Licer, dans le surra 
expérimental de la souris blanche [9]. 


IV 
Etude d’un virus de premier passage (virus argas). 


Nous avons recherché si le syndrome hématologique, d’une 
conslance et dune régularité frappantes dans les conditions 
expérimentales que nous avons définies, se retrouvait avec les 
mémes caractéres quand on réalisait chez des animaux tout a 
fait comparables une maladie plus grave au moyen d'un virus 
plus actif. Nous avons eu, grace 4 l’obligeance de M. Marcuovux, 
un virus provenant d’une poule infectée avec le sang d’un 
animal piqué par un argas spirillifére. C’est donc un virus de 
premier passage; nous le désignons sous le nom de « virus 
argas ». 

Ce virus s'est montré sensiblement plus actif que le premier : 
le pourcentage des cas mortels s’est élevé & 30 p. 100 pour les 
poules adultes. Celte virulence n’est pas en rapport avec une 
septicémie numériquement plus forte. Souvent méme, au con- 
traire, la septicémie est relativement peu marquée. Clinique- 
ment, on observe les mémes symptoOmes qu’avec le premier 
virus : diarrhée, abattement et parésie, paleur de la créte ; 
mais ces phénoménes sont plus marqués et I’état général parait 
plus atteint. Il semble qu'il se produise une intoxication grave 
qui caractérise l’évolution clinique, et qui est marquée des le 
début. Quand l’animal succombe, c’est vers le 6° jour, apres 
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disparition des spirilles; mais habituellement, la crise, carac- 
térisée par une agglutination nette des spirilles, est suivie 
d’une convalescence rapide et d’un retour en quelques jours & 
l'état normal. L‘immunité complete est établie contre un nouvel 
essai d’infection. ; 

Au point de vue hématologique, nous retrouvons, au cours 
de l’infection ainsi réalisée, une anémie de méme allure que 
dans notre premiére série d’expériences, mais d’apparition 
encore plus précoce et de grande intensité. Malgré l’alteinte 
erave de l'état général, la réparation sanguine se fait trés 
rapidement; elle se marque par la méme apparition d’éléments 
jeunes, d’ot le méme aspect polymorphe du sang étalé sur 
lames et coloré. Exemples : 


'e e J e e y e 
Vinfoctions | 2° 2088 5e JOUR 6& JouR 8° JOUR 42° Jour 


2.270.009 | 1.960.000 | 2.235.000 | 2.700.000 | 2.950.000 


» » 4.370.000 » 2.280.000 


Quant aux variations leucocytaires, elles sont analogues a 
celles que nous avons observées au cours de notre premiere 
série d’expériences, mais la leucocytose mononucléaire post- 
infectieuse est plus prononcée (80.000), elle peut étre lége- 
rement prolongée. 

Dans d’autres cas, elle est masquée par une leucocytose 
polynucléaire concomitante, en sorte que le pourcentage des 
mononucléaires ne dépasse pas 60 p. 100 au lieu de 80 a 
90 p. 100, chiffre que l’on trouve habituellement aprés la crise. 


V 


Poules splénectomisées. 


Au cours de recherches sur le réle de la rate, dans la résis- 


tance 4 l’infection et I’établissement de ’immunité dans la spi- 


rillose, nous avons étudié les réactions sanguines de quelques 
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poules dératées, comparées & des poules normales infectées 
dans les mémes conditions. 

Nous nous sommes assurés d’abord que la splénectomie ne 
produisait pas par elle-méme de modifications sensibles de 
Vétat du sang. 


SE SESE SL SIC BR SEP ESS IC SSL EE EB TES PS ISI TE I I RIS SE REE RES RS ERTS 


POULE A? POULE B? 
ESPECES GLOBULAIRES 
Avant 8 jours Avant 8 jours 
splénectomie. aprés. splénectomie. apres. 
Hematies? san. 02 os. . . .| 2.930.000 | 2.880.000 | 2.570.000 | 2.430.000 
IENCOCYLES =. 1 assess te 37.000 33.400 40.800 39.400 
nym phoeyles a = 2 le. 7. 36 S065) 27 38,5 
Moyens mononucléaires . . 14 15» 15 10 » 
Grands mononucléaires. . . 0 0 » 0 0 » 
Polynucléaires a batonnets . 40 3 » 49 40 » 
Polynucl. a grains ronds. . 8 15 » 7 T» 
Basophile suse crs) eke 2 255 2 45 


I] ne se produit pas non plus de modifications appréciables 
au bout d’un temps plus long (six semaines). Exemples : poule 
K 2, splénectomisée le 13 octobre. 


Nn nD 
fe n & = = a 
i] = nN w 
ze oO a fs z =) 
's S = ‘S) s 3 z 5 z e = 
a = 8 i! lo} 2 oF S) Zz j=) 
S = 2 = Z2S6/°S8}| 4 = 2 
rs = ba Zz Zz ce x a 
a je) ©} oO 
= = 
44 nov. 2.630.000 48.000 42 14 » 4 30 10 3» 
25 nov. 2.480.000 51,600 45 14,5 0 26 10 S40 


Chez ces poules splénectomisées, |’évolution de la maladie 
est, au point de vue bactériologique et clinique, un peu diffé- 
rente de ce quelle est chez une poule normale. Nous donnons 
dans un autre travail le détail de cette étude expérimentale [10]. 
Voici ce que nous avons observé au point de vue hématolo- 
gique : 
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Poule A?. Splénectomie spirillose. 


L’anémie n’est pas modifiée dans son allure ni dans son 
intensité. La réparation sanguine se fait aussi bien et aussi vite 
que chez les témoins, ce quiconfirme le fait signalé par Jouty | 14] 


que la rate chez l’oiseau adulte ne joue plus aucun réle hémo- 
poiétique. Exemples : 


~“ 
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dératée. |2.930.000/2.880.000/41.860.000/2.200.000/2.360.000/2.550.000 2.700.000 
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En ce qui concerne les variations leucocytaires, nous avons 
retrouvé chez nos poules splénectomisées l’évolution caracté- 
ristique que nous avons signalée chez la poule normale. La 
poussée de néo-polynucléaires, en particulier, se produit tras 
nettement, ce qui prouve bien que la rate n’intervient pas 
dans la production de ces éléments granuleux jeunes. La seule 
différence dans les réactions leucocytaires porte sur la leuco- 
cytose mononucléaire post-infectieuse qui est plus marquée et 
un peu plus prolongée que chez les témoins. On peut voir per- 
sister une légére leucocytose numérique, mais habituellement 
la formule leucocytaire est redevenue normale au bout de 
quinze jours ou trois semaines. 


CONCLUSIONS. 


Nous montrons dans ce travail que : 


1° Liinfection de la poule adulte par le Spirocheta galli- 
narum détermine chez cet animal une anémie trés rapide et trés 
marquée, le nombre des globules pouvant baisser de moitié en 
cing jours. Ce phénoméne est, au point de vue hématologique, 
le plus caractéristique. Par son intensité et certains caractéres 
del’anémie (polychromatophilie, valeur globulaire augmentée) | 
rapproche la spirillose des poules des anémies dites perni- 
cieuses ; mais cette affection s’en écarte par la réparation san- 
guine rapide et compléte en une dizaine de jours apres la crise. 


2° Cette anémie et sa réparation s’accompagnent de varia- 
tions leucocytaires & évolution cyclique constante. 


Nous rapprochons dans le tableau ci-aprés les phénoménes 
hématologiques des stades cliniques correspondants. 


Ces résultats s’appliquent essentiellement & nos expériences 
avec le virus fixe; mais l’infection par un virus de premier 
passage (virus argas) qui produit une maladie un peu plus 
erave, réalise un syndrome hématologique tout a fait ana- 
logue. 

36 
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eel) 
Me ie ales GLOBULES ROUGES GLOBULES BLANCS 
maladie. RR 
WR Incubation. Début de l'anémie. Leucocytose polynu- 


cléaire 4a batonnets. 


3a 5 |Période d’état.| Chute globulaire pro-| Leucocytose a néo- 


gressive. polynucléaires. 
5a 6 Crise. Anémie maximum 50} Leucopénie. 
p- 100). 
6 & 10 {Convalescence.| Réparation globulaire.| Leucocytose mononu- 
cléaire. 
» Guérison. Etat normal. Etat normal ou quel- 


quefois légére leucocy- 
tose avec formule nor- 
male. Quelquefois mo- 
nonucléose prolongée. 


3° Larate ne parait pas intervenir dans la production de ces 
modifications sanguines. Son ablation n’apporte & ce point de 
vue aucun changement dans |’évolution hématologique de la 
maladie telle que nous l’avons schématisée ci-dessus. 
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PLANCHE XVII 


EXPLICATION DES FIGURES. 


(Grossissement obtenu avec obj. 1/12 Zeiss, oculaire 2 Zeiss, 
tirage du tube — 150). 


1-10, Eléments normaux. — 1, globules rouges; 2, 3 et 4, lymphocytes et 
moyens mononucléaires; 5, 6, 7, polynucléaires a batonnets; 8, polynu- j 
cléaire A grains ronds; 9, mononucléaire basophile ; 10, thrombocytes. 


41, Aspect des globules rouges dans l’anémie spirillaire. — En a, hématoses 
normales; 6, globules nécrotiques; c, éléments anhémoglobiques a proto- 
plasma basophile; d@, globules pauvres en pigment hémoglobique; e, globule 
sphérique 4 noyau trés réfringent, a protoplasma trés éosinophile (plus que 
ne Vindique la figure). 


12, Différents aspects des leucocytes néo-polynucléaires. 


13, Formes de passage des néo-polynucléaires aux polynucléaires a 
batonnets, apparaissant aprés la crise. 


14, Myélocyte. 


15, Grands mononucléaires 4 protoplasma basophile, trouvés au moment 
de la poussée mononucléaire post-infectieuse. 


16, Agglutinat de spirilles. 


TRAITEMENT VACCINOTHERAPIQUE 
DE LA FIEVRE TYPHOIDE 


par E. BOINET, 


Professeur de Clinique médicale, Médecin en chef des Hopitaux, 
Correspondant national de ’Académie de médecine. 


Ces essais de vaccinothérapie ont été faits avec le virus sen- 
sibilisé de Besredka, dont ’emploi paraissait indiqué en raison 
de sa nature, de sa composition, de la persistance de la vitalité 
des bacilles typhiques. Ces derniéres conditions permettaient 
d’espérer une immunisation plus active et plus rapide, la 
formation d’une plus grande quantité d’anticorps, l’augmen- 
tation plus considérable du pouvoir bactéricide du sérum et de 
sa teneur en sensibilisatrice spécifique. 


Doses. — Cette vaccinothérapie a été d’abord employée, de 
préférence au moment le plus rapproché du début de la 
maladie, déj&’ confirmée par un séro-diagnostic positif, dans 
25 cas de fiévre typhoide (1). 


Innocuité. — Chez lous ces malades, le virus sensibilisé, uti- 
jisé en trois & six injections sous-cutanées, a la dose globale 
maximum de 41 cent. cubes, n’a déterminé aucun accident 
local, aucune complication générale. 


Effets thérapeutiques. — Liamélioration de l'état général, 
la diminution de la prostration et de la torpeur, une sensation 
de bien-étre surviennent aprés la 2° ou la 3° injection, généra- 


(1) L’histoire de 28 autres typhiques traités postérieurement est résumée 
dans la seconde partie de ce mémoire. 
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lement de 24 36 heures plus tard, comme le montre le tableau 
synoptique de nos 25 observations. 

La chute de la température est parfois observée apres cette 
sensalion d’euphorie; elle s’est produite le jour de la troisiéme 
injection dans les observations IV, V; le lendemain de la der- 
niére injection de virus sensibilisé dans les observations I, III, 
IX, XU, XIV, XV, XVIII, XX, XXII, XXIV, XXV; le surlen- 
demain dans les observations II, VI, XVII, XXI, XXIII; 2 jours 
aprés injection dans l’observation XI; 4jours (observation XVI), 
5 jours plus tard (observations VII, X, XII) et plus irrégulié- 
ment (observation XV). 

Cette vaccinothérapie a été employée habituellement aux 
doses successives de 1, 2, 3, 4 cent. cubes, représentant 9 a 
14 cent. cubes de virus sensibilisé injectés en 4 & 6 jours con- 
sécutifs, au moment le plus rapproché du début de la ma- 
ladie. 

Elle abrége la durée de la fiévre typhotde, diminue la phase 
des oscillations stationnaires, favorise l’évolution plus rapide 
de cette affection, quand elle est traitée & temps. 

Cette action thérapeutique est surtout nette quand les injec- 
tions sont faites dans les 6 4 10 premiers jours de l’infection ; 
la fiévre typhoide est alors plus courte, moins intense, moins 
grave et moins sujette aux rechutes. La durée de la fiévre ty- 
phoide est d’autant plus abrégée que l'emploi de la vaccinothé- 
rapie a été plus rapproché du début de la maladie et a été fait 
& assez fortes doses. Ainsi, dans l’observation VI, ot la vacci- 
nothérapie a été pratiquée dés le cinquiéme jour et a été portée 
a 10 cent. cubes, la fiévre typhoide n’a duré que 17 jours. Une 
évolution aussi rapide a été obtenue dans l’observation VII, ott 
une injection de 2 cent. cubes a été faite les 8° et 9° jours. La 
durée de la fievre typhoide n’a été que de 18 jours dans l’obser- 
vation XV, ou la vaccinothérapie & dose moyenne (5 cent. cubes) 
fut instituée le 5° jour, et dans lobservation X VII, ow la pre- 
miére injection fut faite le 7° jour. La guérison de la fiévre 
typhoide est survenue au 19° jour dans l’observation V, ot on 
commenca, dés le 8° jour, Vinjection des 7 cent. cubes de virus 
sensibilisé ainsi que dans l’observation XVHI. Elle a été 
observée le 20° jour dans l’observation X, ot l’injection de 6 cent. 
cubes de virus sensibilisé fut commencée le 6° jour. Elle se 
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produisit le 24° jour dans l’observation I, ot on injecta 6 cent. 
cubes de virus sensibilisé, et dans l’observation II, ot la vacci- 
nothérapie & la dose de 4 cent. cubes fut faite & partir du 9° jour. 
L’évolution de la fiévre typhoide a duré 24 jours dans l’obser- 
vation IX, ot 7 cent. cubes de virus sensibilisé furent injectés a 
partir du 7° jour. Une durée de 25 jours a été notée dans les 
observations III, IV, XIV, ot les injections de 6, 8,9 cent. cubes 
de virus sensibilisé ne furent pratiquées que tardivement (16, 
14, 14 jours aprés le début de la fievre typhoide). La durée de 
Pévolution a atteint 27 jours dans lobservation XII, ot cepen- 
dant 8 cent. cubes de virus sensibilisé furent injectés 4 dater 
du 8° jour, et dans l’observation X XI, ot la vaccinothérapie fut 
employée & la méme époque, mais a dose trop faible (2 cent. 
cubes). Dans Vobservation XI, la fiévre typhoide a persisté 
28 jours, malgré les injections de 8 cent. cubes de virus sensi- 
bilisé faites dés le 7°jour; elle a atteint 31 jours dans l’obser- 
vation VIII, ot 8 cent. cubes ont été inoculés tardivement, du 19° 
au 22° jour, et 32 jours dans lobservation XX. 


Complications. — Ainsi, non seulement cette vaccinothé- 
raple abrége la durée et atténue la gravité de la fiévre typhoide, 
mais elle tend & diminuer |’étendue et la profondeur des ulcé- 
rations typhiques des plaques de Peyer et & favoriser leur 
cicatrisation. Cependant, des hémorragies intestinales se sont 
produites dans Vobservation XXI, du 16° au 20° jour de la 
maladie ot Ja vaccinothérapie consista dans Vinjection de 1 cent. 
cube de virus sensibilisé le 8° et le 11° jour. La guérison 
arriva le 30° jour. Dans Vobservation XXI, ot des injections 
de 2 cent. cubes de virus sensibilisé furent faites aux 13°, 
[4° et 15° jours, des hémorragies intestinales apparurent 
les 25°, 28° et 29° jours, une perforation intestinale suivie 
de péritonite aigué survint le 48° jour, et le malade succomba 
le 56° jour. Une perforation intestinale non précédée d’hémor- 
ragie a déterminé une péritonite aigué mortelle dans l’obser- 
vation XXH, ot: 9 cent. cubes de vaccin furent injectés tardi- 
vement, a partir du 16° jour. 

Une rechute bénigne de trés courte durée a été notée dans 
les observations XVI, XXI, XV, XIV, XI et n’a guére consisté 
qu’en une recrudescence passagére de température, parfois pro- 
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voquée par des imprudences de régime. Nous n’avons observé 
dans aucun cas de signes de cholécystite. 


Indications et contre-indications. — Il convient de n’appli- 
quer cette vaccinothérapie que lorsque les résultats du séro- 
diagnostic ou de I’hémoculture sont positifs, car elle est contre- 
indiquée dans la fiévre tuberculeuse et dans la typho-bacillose. 

Il y a tout avantage a associer 4 cette vaccinothérapie le trai- 
tement classique de la fiévre typhoide, l’usage méthodique des 
bains A 28 degrés pendant quinze minutes, renouvelés toutes 
les trois heures, lorsque la température dépasse 39 degrés. 

L’administration de trop fortes doses peut provoquer, d’aprés 
Netter (1), des ruptures de la rate, des hémorragies intesti- 
nales, une poussée bacillaire iléo-cecale, faisant croire & une 
appendicite et une cholécystite passagére. Il ne faut employer 
que des doses faibles ou moyennes dans les formes graves ou 
tardivement traitées et chez les enfants. Il nous asemblé parfois 
avantageux de rapprocher les injections et de les faire soit 
quotidiennement, soit tous les 24 3 jours, en élevant progres- 
sivement les doses, si elles sont bien supportées. 


Mode d'action. — Cette vaccinothérapie parait agir en favo- 
risant la production d’une abondante quantité d’anticorps et 
Paugmentation considérable du pouvoir bactériolytique dans 
les humeurs des sujets traités ; elle augmente le pouvoir bacté- 
ricide du sérum de ces typhoidiques et sa teneur en sensibili- 
salrice spécifique (2). 


Oss. I. — Fiévre typhoide, guérison 4 jours apres 3 injections de 2 cent. cubes 
de virus sensibilisé de Besredka. 


P... (Albert), 4gé de vingt-neuf ans, cuisinier, entre, le 15 janvier 1913, dans 
le service de clinique médicale de |’'Hétel-Dieu, salle Ducros, lit 2. 

Depuis quinze jours, il éprouve un malaise vague, une lassitude générale, 
de l’inappétence, de l’anorexie, une fiévre légére augmentant peu a peu, une 
céphalée violente; il a des épistaxis, des cauchemars, quelques vomisse- 
ments. A son entrée a lHotel-Dieu, la langue est saburrale, séche, trému- 
lante; il n’existe pas d’angine; le ventre est légerement météorisé; le malade 
a perdu tout appétit, il se plaint de quelques coliques. On trouve de la dou- 


(1) Sociélé médicale des Hépitaux, 14 juillet 1913. 
' (2) Arpin-Denreit, L. Necre et M. Reynaup, Comptes rendus de la Soc. de Bio- 
logie, 22 février 1913, p. 37. 
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leur ala pression, quelques gargouillements dans la fosse iliaque droite, de 
trés nombreuses laches rosées lenticulaires, une rate volumineuse, La diar- 
rhée a une odeur fétide. I] existe une légére congestion de la base des pou- 


-mons. La séro-réaction de Widal est positive a 4/30: 


On fait pendant 3 jours une injection de 2 cent. cubes de virus sensibilisé 
de Besredka. La température est revenue a ia normale 4 jours apres la troi- 
siéme injection. La guérison a été rapide, elle est survenue au 23° jour. 


Jours de Maladie} 15 


1 Injection | 2em3 


Oss. 1. 


Oss. Il. — Fiévre typhoide guérie au 21¢ jour a la suite de 2 injections de virus 
sensibilisé de Besredka. 

G... (Louis), 4gé de dix-neuf ans, maréchal, né a Bourdet (Deux-Sévres), 
habitant Marseille depuis le 1¢* décembre 1912, buvant ordinairement de l’eau 
filtrée, est atteint de fiévre typhoide qui l’oblige 4 entrer, salle Ducros, lit 12; 
dans le service de clinique médicale de Ho6tel-Dieu. 

Il s’agit d’une forme assez grave de fiévre typhoide avec violents maux de 
téte, saignements de nez, langue saburrale, gargouillement dans la fosse 
iliaque droite, sans diarrhée, taches rosées, rate hypertrophiée descendant 
un peu au-dessous du rebord des fausses cotes. 

L’amélioration survient le surlendemain de la deuxiéme injection de 2 cent. 
cubes de virus sensibilisé de Besredka, et va en s’accentuant rapidement. 
La période des oscillations stationnaires est abrégée. 

La guérison est obtenue dix jours apres la seconde injection, au 21¢ jour 
de la maladie. 


Oss. II]. — Fiévre typhoide rapidement guérie aprés trois injections de 2 cent. 
cubes de virus de Besredka. 

B... (Angélo), entre dans mon service de clinique médicale de l’Hotel-Dieu, 
salle Ducros, pour une fiévre typhoide a éyolution classique dont le début 
parait dater de 15 jours. Une injection de 2 cent. cubes de virus sensibilisé 
de Besredka est faite les 16¢, 48° et 19¢ jours. La chute de la température 
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se fait progressivement, et cing jours apres Ja derniére injection, la guérison 
était acquise. 


Jours deMaladiq 15 


2em? 
[2 emt 


Injection 


Oss. UI. 


Oss. IV. — Fiévre typhoide traitée par 4 injections de 2 cent. cubes de virus 
sensibilisé de Besredka. Guérison. 


C..., cuisinier, Agé de vingt-trois ans, entre salle Ducros, lit 5, dans le ser- 
vice de clinique médicale de THotel-Dieu, pour une fiévre typhoide con- 
tractée au bout de 3 mois de séjour 4 Marseille. 

Histoire de la maladie. — Le malade traine depuis 13 jours; il tousse, ila 
un frisson assez violent, une fiévre élevée ; il se couche. La langue est sabur- 
rale. Il a quelques nausées et il accuse des épistaxis avant son entrée a 
Vhopital. 

A notre premier examen, le malade est somnolent, il transpire abondam- 
ment. 

Appareil digestif. — On note de l’anorexie, de l inappétence; la langue est 
séche, trémulante, il existe de la constipation, abdomen est ballonné, peu 
douloureux ; on constate du gargouillement dans la fosse iliaque droile. La 


rate est hypertrophiée; on compte de nombreuses taches rosées lenticu- 
laires. 


x 


Appareil respiratoire — On entend A l’auscultation quelques rales dissé- 
minés de bronchite. 


Appareil circulatoire, — Les bruits du cceur sont sourds, le pouls est rapide, 
Ja température élevée. 

La séro-réaction est positive au centiéme. 

On pratique pendant 4 jours de suite une injection de 2 cent. cubes de 
vaccin de Besredka. L’amélioration. est rapide, la chute de température 
se produit promptement; la période des oscillations stationnaires est 
abrégée. 


La guérison survient 9 jours aprés la derniére injection, au 25¢ jour de la 
maladie. 
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Oss. V. — Fiévre typhoide avec séro-diagnostic positif & 1/100, traitée par 
trois injections de virus sensibilisé de Besredka. Guérison rapide. 

L... (Jules), 4gé de vingt ans, chauffeur d’auto, entre le 10 février 1913 
dans le service de clinique de l'H6tel-Dieu, salle Ducros, lil 4. 

Antécédents personnels. — Il n’a jamais été malade; il habite Marseille 
depuis trois mois. 

Histoire de la maladie. — Le début remonte au (1° février. Le malade a 
éprouvé de la lassitude générale, des frissons, du mal de téte, de la courba- 
ture; il a eu des €épistaxis, de la constipation et il est obligé de s’aliter je 4. 

Examen clinique. Appareil digestif. — Le malade a de l'anorexie, quelques 
nausées, la langue est humide, saburrale; il n’y a pas d’angine de Duguet; 
Yabdomen est souple, un peu météorisé; on note quelques taches rosées 
lenticulaires. La rate est perceptible 4 la palpation. Il existe du gargouille- 
ment dans la fosse iliaque droite. Les urines sont foncées, sans albumine. 
Le malade se plaint de céphalée, dinsomnie; le pouls est rapide. Le séro- 
diagnostic est positif a 1/100. L’état général est assez bon. On pratique trois 
injections quotidiennes de virus sensibilisé de Besredka a la dose de : 

3 cent. cubes, le 8¢ jour de Ja maladie. 
2 cent. cubes, le 9e jour de la maladie. 
2 cent. cubes, le 10° jour. - 

L’amélioration est progressive et rapide. 

La température tombe a la normale le 19¢ jour de la maladie, neuf jours 
apres la derniére injection. 


Jours de Maladie 


oy 


Jours de Maladie 
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Oss. V. Oss. VI. 
Oss. VI. — Fiévre typhoide avec séro-diagnostic positif, uniquement trailée 


par cing injections de 2 cent. cubes de virus sensibilisé de Besredka. Guérison 
rapide avec période des oscillations stationnaires considérablement diminuées 
neuf jours aprés la derniére injection. 

D... (Domingo), Espagnol, agé de vingt-trois ans, habitant Marseille depuis 
huit mois, entre dans le service de clinique de VHote-Dieu, salle Ducros, 
lit 2, le 11 décembre 1912 dans un état typhique marqué avec langue rouge, 
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anorexie, maux de téte. I] existe des taches rosées avec gargouillement dans 
la fosse iliaque droite. La rate n’est pas hypertrophiée. Le 13, les taches ro- 
sées deviennent plus nombreuses, la langue est séche. Le séro-diagnostic 
est positif. 

Une injection quotidienne de virus sensibilisé de Besredka est faite les 11, 
42, 13, 14, 15 décembre, a partir du 5° jour de la maladie. 

Le 17, les taches rosées sont nombreuses. 

Le 18, la langue est nette; l’amélioration est marquée six jours apres la 
derniére injection. 

Le 22, au 16¢ jour de la maladie, nous notons une trés grande amélioration. 
Le surlendemain, la guérison est obtenue. 

Les cing injections de virus sensibilisé de Besredka, faites 4 la dose de 
2 cent. cubes au début de la fiévre typhoide, vers le 5¢ jour de la maladie, 
ont abrégé considérablement la période des oscillations stalionnaires et la 
durée de cette infection éberthienne qui était guérie le 19¢ jour. 

Cette observation montre que la vaccinothérapie par le virus sensibilisé 
agit d’autant mieux et d’autant plus vite qu'il est appliqué plus tot, a une 
période plus voisine du début de la fiévre tvphoide. 
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Oss. VII. 
Oss. VII. — Fiévre typhoide avec séro-diagnostic positif, trailée au 8° jour par 


une injection de 2 cent. cubes de virus sensibilisé de Besredka, renouvelée le len- 
demain. Amélioration au bout de vingl-quatlre heures et guérison rapide une 
semaine plus tard. 


Une jeune fille de vingt et un ans entre le 19 décembre 1913 dans mon ser- 
vice de clinique médicale de l’Hotel-Dieu, salle Garnier, lit 5, pour une 
fievre typhoide au 8° jour de son éyolution. I) existe des taches rosées, du 
gargouillement dans la fosse iliaque droite. Le séro-diagnostic est positif. 

Une injection sous-cutanée de 2 cent. cubes de virus sensibilisé de 
Besredka est pratiquée les 8° et 9¢ jours de la maladie; l’amélioration s’affirme 
le lendemain. La température tombe & la normale quatre jours apres la 
seconde injection pour se releyer & 37,8 et 37,6 les deux jours suivants. La 
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guérison arrive le 17° jour dela maladie, huit jours aprés l'injection de virus 
sensibilisé. 


jORS: VUI. — Fiévre typhoide guérie aprés quatre injections de virus sensi- 
bilisé de Besredka, pratiquées les 19°, 20, 21° ef 22° jours de la maladie. 

C... (Marie), Agée de vingt et un ans, ménagére, est prise depuis le 
ler décembre 1912 de lassitude générale, d’anorexie progressive, de diarrhée, 
de métrorragies assez abondantes, de fiévre élevée- 
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Oss. VIII. 


Elle entre le 14 dans le service de clinique de lHotel-Dieu, avec tous les 
symptomes dune fiévre typhoide. On constate des taches rosées, du gar- 
gouillement dans Ja fosse iliaque droite. La séro-réaction est positive. 

On pratique quatre injections de 2 cent. cubes de virus sensibilisé de 
Besredka les 19°, 20°, 21°, 22e jours aprés le début de la maladie. Une amélio- 
ration notable survient aprés la deuxiéme injection. Le lendemain, la langue 
est nette. ; 

L’amélioration s'accentue considérablement le 26, quatré jours apres la 
quatriéme injection. La guérison survient rapidement aprés une chute 
brusque de 40 & 37,6, cing jours aprés la derniére injection. 


Oss. IX. — Fiévre typhoide grave avec séro-diagnostic positif trailée par 
six injections de virus sensibilisé de Besredka. Guérison. 

M... (Joseph), Agé de vingt ans, navigateur, entre le 8 janvier dans le 
service de clinique de lHotel-Dieu, salle Ducros, lit 34, pour une fievre 
typhoide grave. 

Il raconte que depuis une vingtaine de jours il est fatigué et perd progres- 
sivement ses forces. Il est obligé de quitter son travail, cing jours avant son 
entrée A ’Hétel-Dieu. Le 3 janvier, il éprouve un frisson assez violent et 
salite. 
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A notre premier examen, & l'Hotel-Dieu, le malade est assez prostré ; ilse 
plaint d’anorexie; la langue est saburrale, fuligineuse ; on constate une 
rougeur diffuse du pharynx, du ballonnement de l’'abdomen qui est sensible a 
la pression. Il existe des taches rosées lenticulaires, discrétes et du gargouil- 
lement dans la fosse iliaque droite. Le foie est normal, la rate est percep- 
tible sous le rebord costal, Ala palpation et A la percussion. La diarrhée est 
légére, les urines sont rares, ont une couleur acajou et sont riches en 
pigment. Le cceur est normal, le pouls rapide. Le malade se plaint de 
céphalée, d’insomnie, de cauchemars. 


JJours ae 6 


1cro3 


Injection 


Oss. IX. 


Le 14 janvier 1915, la séro-réaction est positive a 1/50 et partielle & 1/100 
le 18 janvier, elle devient positive au 1/100. 

Six injeclions de virus sensibilisé de Besredka, représentant une dose de 
7 cent. cubes, faites du 6° au 12° jour de la maladie, ont encore abrégé la 
période des oscillations stationnaires et ont amené une rapide amélioration 
dune forme grave, neuf jours aprés la derniére injection et le retour a une 
température normale, trois jours plus tard. 


Oss. X. — Fiévre typhoide guérie huit jours apres la troisiéme injection de 
2 cent. cubes de virus sensibilisé de Besredka. 


C... (Zavério), Italien, gargon de restaurant, entre dans notre service de 
clinique médicale le 26 novembre 1913 pour une fiéyre typhoide au début. 
Elle se confirme cliniquement par lapparition d’épistaxis, de taches rosées, 
de gargouillement dans la fosse iliaque droite, de diarrhée. 

Le séro-diagnostic de Widal est positif 4 1/20, 1/50 et reste négatif & 1/100. 

Trois injections de 2 cent. cubes de virus sensibilisé de Besredka sont 
faites, 4 partir du 11° jour de la maladie, les 4, 5, 6 décembre, le lendemain 
du jour ot la température atteignait 40 degrés. Cing jours aprés la derniére 
injection la température tombait & 39 degrés pour descendre le lendemain 
4 37,8 et le surlendemain a la normale. 
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Ce cas est done intéressant pour la prompte amélioration, la déferves- 
cence rapide, la courte durée de la période des oscillations stationnaires 
aboutissant & la guérison le 20° jour de la maladie. 
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Oss. XI. — Fiévre typhoide. Guérison aprés quatre injections de virus sensi- 
bilisé de Besredka. 


Ce jeune homme, agé d’une vingtaine d’années, entre au 5¢ jour dune 
fiévre typhoide classique confirmée par la séro-réaction positive. On pra- 
tique une injection de 2 cent. cubes de virus sensibilis¢é de Besredka, les 
7°, 8°, 9° et 10¢ jours. 


T° Injection | 2 cm? 
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Une amélioration notable se produit aprés la premiére et la deuxiéme 
injection et la température rectale tombe de 40 a 39 degrés. 

Le lendemain de la quatri¢me injeclion, le 17 décembre, on constate des 
taches rosées; la langue est moins saburrale et moins trémulante, la rate 
est hypertrophiée, le ventre est ballonné. 

Le 23 décembre, 17¢ jour de la maladie, des épistaxis se produisent et le 
thermométre monte a 40°4 le matin et 40°5 le soir pour retomber le lende- 
main a 37 degrés. Une petite rechute se produit et le 27° jour de la maladie 
lamélioration est considérable; la guérison survient le lendemain. 

Cette observation montre les bons effets de la vaccinothérapie curative 
quand elle est pratiquée dés les premiers jours de la maladie. 


o 
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Oss. XII. 


Oss. XII. — Fiévre typhoide trailée par quatre injections de 2 cent. cubes de 
virus sensibilisé de Besredka. Guérison. 


B... (Chaffrey), entre le 11 décembre 1912 dans notre service de clinique 
médicale de PHotel-Dieu, salle Ducros, lit 19, pour une fiévre typhoide au 
début. Le malade est prostré, abattu; il a des épistaxis et présente du 
gargouillement dans la fosse iliaque droite. Les taches rosées n’apparaissent 
que le 17. La séro-réaction pour ’Eberth est positive 4 1/30; elle est négative 
pour le paratyphique A et B. 

Une injection de 2 cent. cubes de virus sensibilisé de Besredka est pra- 
tiquée dés le 8° jour de la maladie, les 12, 13, 14 et 145 décembre; le len- 
demain de la quatriéme injection, la température qui était de 4002 Ja veille 
tombe a 38°5 dans la matinée. Une amélioration considérable survient trois 
jours aprés la derniére injection, au 14° jour. La période des oscillations 
stationnaires est abrégée. La température est 4 37°8, neuf jours aprés la der- 
niére injection; elle reste & ce niveau pendant quelques jours et ne rede- 


vient complétement normale qu'une semaine plus tard, au 28¢ jour de la 
maladie. 


' 
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Oss. XIII. — Fiévre typhoide compliquée de congestion pulmonaire traitée a 


partir du 16° jour par trois injections de 2 cent. cubes de virus sensibilisé de 
Besredka. Guérison lente. 


M. B... (Michel) entre dans le service de clinique médicale, salle Ducros, 
lit 16, le 19 décembre 1912, pour une fiévre iyphoide datant de quinze jours 
et caractérisée par des épistaxis, des taches rosées lenticulaires, du gar- 
gouillement dans la fosse iliaque droite et un séro-diagnostic positif. 
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Oss. XIII. 


Une injection de virus sensibilisé de 2 cent. cubes est faite les 16¢, 17¢ et 
48¢ jours de la maladie. Un abaissement marqué de la température est noté 
trois jours aprés la derniére injection. La température tombe de 40 degrés 
& 38°95; le surlendemain la chute de température est de 2 degrés (de 40 
a 38 degrés). 

Des complications pulmonaires rendent la guérison tardive. 


Oss. XIV. — Fiévre typhoide trailée par d’assez fortes doses (11 cent. cubes) 
de virus sensibilisé de Besredha. Guérison. 


A... entre le 9 mars 1913, salle Ducros, lit 8. dans le service, au 10e jour 
dune fiévre typhoide contractée apres cing mois de séjour a Marseille. 

La maladie a débuté, le 1° mars, par de la lassitude, de la céphalée, de la 
courbature, de la fiévre avec transpiration. Le malade est obligé de 
s'aliter; la langue est pateuse, la température élevyée; dans les premiers 
jours de la maladie, il existe de la constipation, de linsomnie, des cauche- 
mars, de légeres épistaxis. 

A son entrée A l’hdpital, le malade se plaint de perte d’appétit, dune soif 
intense, de constipation. La langue est séche, saburrale, l’abdomen est 
souple, météorisé, la rate est perceptible a la palpation. On note l’existence 
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de taches rosées lenticulaires et du gargouillement dans la fosse iliaque 
droite. Le séro-diagnostic est positif a 1/100. 

Nous injectons du virus sensibilisé de Besredka a la dose de2 cent. cubes 
les 11¢ et 12° jours de Ja maladie, de 3 cent. cubes le 13° jour et de 4 cent. 
cubes le 14¢ jour. Ces doses sont trés bien supportées et n’entrainent aucun 
inconvénient. 
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Jours de Maladie 
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Oss. XIV. 


Apres linjection de 3 cent. cubes la température tombe de 40 a 3798 ; eile 
remonte a 39 malgré injection de 4 cent. cubes pour descendre le len- 
demain & 38°5 et le surlendemain & 37°98. On note le 19° et le 24° jour deux 
ascensions brusques 4 39°6 et 39°4 tenant A une imprudence de régime et 
suivies brusquement du relour de la température a la normale et de 
guérison. 


Oss. XV. — Fiévre typhoide traitée dés le débul par ad’assez fortes injections 
(5 cent. cubes) de virus sensibilisé de Besredka. Guérison rapide, aui7® jour de la 
maladie. 


M..., Agé de vingt-six ans, menuisier, entre le 20 mars 1913, dans le service 
de clinique médicale de lHotel-Dieu, salle Ducros, lit 32, pour une fiévre 
typhoide dont le début remonterait 4 4 jours. Il a été atteint brusquement de 
frissons, de fiévre avec sensation de chaleur, de céphalée, de courbature 
Yobligeant 4 rester chez lui et a s’aliter le lendemain. Trois jours aprés, il 
entre a hopital. La prostration est peu accusée, les yeux sont brillants, 
les pommettes rouges. La langue est humide, saburrale, rouge & la pointe. 
ll existe de l'anorexie sans vomissements. L’abdomen est souple, légérement 
météorisé; on note quelques taches rosées lenticulaires, du gargouillement 
dans la fosse iliaque droite. La rate est perceptible a la palpation. Le pouls 
est rapide, dicrote. La température est 4 40. La séro-réaction est positive a 
1/50 eb a 1/100. 

Le malade raconte qu'il aurait eu une fiévre typhoide dans son enfance, 
sans en fournir la preuve. 


Nous faisons une injection de virus sensibilisé de Besredka a la dose de 
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2 cent. cubes le 5° jour, et de 3 cent. cubes le 6¢ jour de la maladie. Le len“ 
demain, la température tombait A 3796 le matin et & 376 le soir et le surlen- 
demain, 4 36°6 le matin et 4 37 le soir. Aprés une ascension légére 4 38, la 
guérison survint rapidement, le 17° jour. 

Ce cas prouve encore les bons effets de la vaccinothérapie A des doses 
élevées, quand elles sont injectées dés le début de la fiévre typhoide. 


Oss. XVI. — Fiévre typhoide trailée par % injections de 2 cent. cubes de virus 
sensibilisé de Besredka. Convalescence tardive. 


M'e M... (Madeleine), journalitre, Agée de vingt ans, entre le 2 mars 1913, 
pour une fiévre typhoide datant de dix jours, dans le service de clinique 
médicale, salle Garnier, lit 2. Le début de la maladie a été progressif et s'est 
manifesté par des frissons, de la céphalée, de la courbature et un malaise 
général; plus tard surviennent de l’anorexie, de la diarrhée, et des métror- 
ragies assez abondantes. 
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Oss. XVI. 


A son entrée a Vhopital, le facies est rouge, vultueux. La prostration est 
marquée, la soif intense, la diarrhée fétide. I] existe une perte complete 
d’appétit. La langue est saburrale, rouge sur les bords, rdtie. Les lévres sont 
fuligineuses, l’abdomen météorisé, un peu douloureux. On constate des 
taches rosées, du gargouillement dans la fosse iliaque droite, une augmen- 
tation de volume de la rate. On trouve des signes de bronchite légére des 
deux cotés. La température est élevée et la malade se plaint de céphalée, 
d’insomnie, de cauchemars; son état général est assez grave. 

La séro-réaction de Widal est positive a 1/100. eee 

Une injection quotidienne de 2 cent. cubes de virus sensibilisé de Besredka 
est pratiquée les 13°, 14°, 15° et 16¢ jours de la maladie. La température vespé- 
rale qui atteignait 40°5 aprés la 2° injection, s’abaisse faiblement apres la Be ef 
la 4¢, tandis que la température prise a neuf heures du matin tombe a 3892. 
Les jours suivants, la courbe est irréguli¢re, en raison des complications 
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broncho-pulmonaires, et la convalescence ne s’établit que 24 jours apres la 
derniére injection. 

Ce fait montre le peu d’effet du virus sensibilisé de Besredka sur les com- 
plications broncho-pulmonaires. 

L’action de la vaccinothérapie aurait été plus nette et plus active, si la 
premiére injection n’avait pas été aussi tardive. 


Oss. XVII. — Fiévre typhoide rapidement guérie a la suite de 4 injeclions de 
virus sensibilisé de Besredka. 


R... (Antoine) entre le 4 mai 1913 dans notre service de clinique médicale, 
salle Ducros, lit 31, pour une fiévre typhoide classique avec séro-diagnostic 
positif 4 1/100. Une premiére injection de i cent. cube de virus sensibilisé 
de Besredka est pratiquée le 6¢ jour, deux autres injections de 1 cent. cube 
sont faites le 9° et le 10° jour de la maladie; aprés une quatri¢me et derniére 
injection de 2 cent. cubes, a température s’abaisse A 37°96 le matin et a 
38 degrés le soir, pour tomber a 36°4 le lendemain matin. A ce moment le 
pouls était 4 76, tandis qu'il s’élevait 4 103 la veille de la premiére injection, 
4 100 le jour de la 1%e, A 88 aprés la 2° injection, 4 80 a la suite des deux 
derniéres injections. 

La guérison de celte fievre typhoide fut obtenue le 14° jour, une semaine 
apres la premiére injection. Cette observation prouve les bons effets de cette 
vaccinothérapie faite d'une maniére précoce et A doses répétées. 
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Ovs. XVIII. — Feévre typhoide traitée les 15e et 17° jours par une injection. de 
1 cent. cube de virus sensibilisé de Besredka. Retour de la température & la nor- 
male le surlendemain de la seconde injection. Guérison au 19° jour de la maladie, 


Cette jeune fille entre dans notre service de clinique médicale, salle Gar- 
nier, lit 5, & P?Hotel-Dieu de Marseille, pour une fiévre typhoide datant de 
42 jours, bien caractérisée et avec séro-réaction positive au centiéme. La 
yeille de la premiére injection, la température rectale est de 39 deerés le 
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matin et 39°5 le soir. Le soir de la premiére injection de 1 cent. cube de virus 
sensibilisé de Besredka pratiquée le 15° jour de la maladie, la température 
tombe a la normale, y reste dans la matinée du lendemain pour s’élever A 
38°5 dans la soirée. 

Une seconde injection de 1 cent. cube est faite le 17° jour de la maladie; le 
surlendemain, la température redevenait normale. 

Cette observation montre les bons résultats donués par cette vaccinothé- 
rapie pratiquée méme tardivement. 


Oss. XIX. — Fiévre lyphoide grave non modifiée par une seule injection sous- 
culanée de virus sensibilisé de Besredka. Guérison tardive. 

L... (Thomas), 4gé de dix-huit ans, Espagnol, garcon de restaurant, se 
trouve a Marseille depuis quelques mois. 

I] entre dans le service de clinique médicale de I|’Hétel-Dieu, salle Ducros, 
lit 29, pour une fiévre typhoide grave caractérisée par de la prostration, de 
lhébétude, de l’abattement, des épistaxis, des taches rosées, de la diarrhée 
avec gargouillement dans la fosse iliaque droite. 

Une injection de 1 cent. cube de virus sensibilisé de Besredka est faite 
7 jours aprés que le-malade s'est alité. Elle n’a pas eu dcffet sur la courbe 
thermique qui est restée a 40 jusqu’au dixiéme jour, a oscillé entre 39 et 40 
pendant les dix jours qui ont suivi. La durée de cette fiévre typhoide a été 
longue (45 jours) et n’a pas été influencée par la trop faible quantité de virus 
sensibilisé injecté. 


Oss. XX. — Fiévre typhoide grave trailée par 5 injections de virus sensibilisé 
de Besredka (c’est-a-dire par une dose totale de 10 cent. cubes), abaissement de 
la température pendant les 3 jours qui suivent la derniére injection de 3 cent. 
cubes, recrudescence le lendemain et chule progressive a partir du 20° jour de 
la maladie. 


T..., Espagnol, entre dans le service, 4 lHotel-Dieu, salle Ducros, lil 17, 
le 26 avril 1913, pour une fiévre typhoide graye, bien caractérisée. La séro- 
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réaction est positive A 1/100, une injection de 1 cent. cube de virus sensi- 
bilisé de Besredka est faite les 10° et 14° jours de la maladie, la dose est de 
2 cent. cubes le 12¢ jour, et de 2 cent. cubes les 13¢ et 44° jours. 

Une premiere chute de température se produit aprés les 3 premiéres injec- 
tions, la température est de 39 le matin et de 38°8 le soir. 

Une seconde chute thermique est observée le lendemain de la derniére 
injection de virus sensibilisé au 15° jour de la maladie. Le soir, le thermo- 
métre marque 388. Le 16¢ jour, la température est de 3807 le matin, et 39 le 
soir. Le 17¢ jour, elle tombe a 38 le matin. Elle remonte progressivement 
pour atteindre 40°2 le 419° jour, puis elle baisse progressivement jusqu’a la 
guérison qui s’annonce le 29¢ jour, l’élévation du 31¢ jour étant passageére et 
due a un écart de régime, sans rechute. 


Oss. XXI. — Fiévre typhoide traitée par deux injections de 1 cent. cube de 
virus sensibilisé de Besredka. Insuffisance des doses employées; hémorragies 
intestinales graves les 18¢, 20° ef 21° jours. Guérison. 


Mie P..., Agée de seize ans, domestique, entre le 7 mai 1913, dans mon ser- 
vice de clinique médicale de lHoétel-Dieu, salle Garnier, lit 4, pour une fiévre 
typhoide grave, dont le début remonte 47 jours environ. Elle est caractérisée 
par les symptomes classiques hahituels tels que lassilude, abattement, 
dépression énorme, langue saburrale, humide, rosée a la pointe et sur les 
bords, diarrhée jaunatre, taches rosées lenticulaires, gargouillement et dou- 
leur ala pression dans la fosse iliaque droite, augmentation de volume de 
Ja rate qui est douloureuse a la pression et congestion pulmonaire. La séro- 
réaction de Widal est positive a 1/100. 


Oss. XXI. 


Le 8 mai, état général est grave, la température rectale atteint 40 degrés 
4 midi, 3 heures et 6 heures du soir. On fait une injection'de 1 cent. cube de 
virus sensibilisé de Besredka le 9° jour de la maladie. La température est 
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de 38°9 4 9 heures du matin, de 39°3 & midi et 3 heures du soir. Le pouls qui 
ne battait qu’A 88 avant cette injection, monte A 102, quelques instants 
aprés. , 

Le 10° jour, la température rectale marque 39°1 49 heures du matin, 39°6 a 
midi, 40°35 & 3 heures du soir et 40 A 6 heures. On compte 94 pulsations a la 
minute. 

Le 11° jour, on pratique une seconde injection sous-cutanée de virus sensi- 
bilisé de Besredka; le pouls reste & 88; la température monte & 39°3 le matin 
(avant linjection), puis & 40 degrés A midi, 40°3 A 3 heures du soir et A 4095 
a 6 heures du soir. 

Le 18° jour de la maladie, la température est de 39°7 le matin et A midi; 
elle tombe a 37°5 sous l'influence de deux hémorragies abondantes survenues 
a 3 heures du soir et A minuit. 

Le 20° jour, Vhyperthermie est considérable (40°03 A 6 heures du matin, 
40°%4 4 9 heures, 40°6 a midi, 40°74 3 heures du soir, 40,3 A 6 heures); il sur- 
vient une forte entérorrhagie. 

Le 21° jour, deux nouvelles hémorragies trés abondantes se reproduisent; 
la température. s’abaisse 4 37°92 & 6 heures du matin, 38 a 9 heures; elle 
remonte a 3993 a midi et retombe a4 37°41 A 6 heures du soir. 

Le 22¢ jour, la température, qui est 4 37°93 8 9 heures du matin, s’éléve 
& 38°92 & midi, 4 40°5 4 3 heures du soir, et a 40 a 6 heures. 

Le 23° jour, elle atteint 40°2 43 heures et a 6 heures du soir, a partir du 
24 mai, état général s’améliore progressivement et le 27 mai, la tempéra- 
ture revient 4 la normale, au 28¢ jour de la maladie. Une légére rechute trés 
passagére au 35° jour. La guérison est complete, le 38¢ jour. 


Oss. XXII. — Fiévre typhoide traitée, a partir du 16° jour, par le virus sensi- 
bilisé de Besredka, a la dose de 9 cent. cubes. Décés le 29¢ jour, par péritonile 
conséculive a une perforation intestinale. 


B... (Philippe), 4gé de quinze ans, ne signale aucun antécédent héréditaire 
ou personnel. [1 habite Marseille depuis deux ans. 

Histoire de la maladie. — Elle a débuté, il y a quinze jours, par de la lassi- 
tude, du malaise, des épistaxis, de la céphalée, une fiévre de plus en plus 
élevée, de la diarrhée. 

Il entre Aa l’Hotel-Dieu, dans le service de clinique médicale, le 4 mars 
4913, dans un état grave. 

Examen clinique. — Somnolence, prostration, langue séche, rétie, trému- 
lante, lévres fuligineuses, angine de Duguet, abdomen météorisé, un peu de 
douleur dans la fosse iliaque droite, avec gargouillement, taches rosées 
lenticulaires, hypertrophie de la rate, anorexie, soif intense, diarrhée. 

Appareil respiratoire. — Bronchite légére, un peu d’expectoration spu- 
meuse, toux peu fréquente. 

Urines rares, troubles, sans albumine. 

Systéme nerveux : cauchemars, insomnie. 

Pouls rapide; température élevée. 

Injection de virus sensibilisé de Besredka a la dose de 
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La température tombe de 40°4 & 39 degrés, le 9 mars. 
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12 mars 1913. Amélioration légére, délire, langue séche. Le 15 et le 16 mars, 
la température matutinale tombe a 38° 2. 

17 mars 1913. La température atteint 39° 9. Des signes de perforation intes- 
tinale se manifestent; le malade a des vomissements, des douleurs vives 
dans la fosse iliaque, de la défense musculaire a ce niveau. Le pouls est 
rapide. 

19 mars 1913. Vomissements fécaloides, verddtres; signe de péritonite 
aigué; ventre rétracté, dur, matité au niveau de la fosseiliaque droite, facies 
tiré, pouls filant, incomptable. 

Dyspnée. Selles diarrhéiques, verdatres, trés fétides. 


Jours de Maladie.| 7 [8 [9 [10 
Te 


Ozs. XXII. 


Décés par péritonite consécutive 4 une perforation intestinale, suryenue 
au 30¢ jour dune fiévre typhoide. 

Réflexions. — Il est 4 remarquer que la vaccinothérapie avec le virus sen- 
sibilisé a été employée trop tardivement chez ce petit malade (seize jours 
aprés le début de la fiévre typhoide). 

9 cent. cubes de virus sensibilisé injectés en quatre jours ont bien fait 
baisser la température (19° et surtout le 22° jour de la maladie), mais n’ont 
pas empéché la production dune perforation intestinale. Il est probable qu’il 
existait des ulcérations intestinales plus ou moins profondes a l’époque 
tardive ot la vaccinothérapie a été commencée. 


Oss. XXII. — Fiévre typhoide grave, trailée par trois injections de 2 cent. 
cubes de virus sensibilisé de Besredka, faites & partir du 13¢ jour de la maladie. 


Hémorrhagies intestinales les 28° et 29° jours. Perforation intestinale. Mort par 
péritonite le 56° jour. 


A... (Gaston), employé, agé de 21 ans, ‘entré, le 10 février 1913, dans le 
service de clinique médicale de ]}’Hodtel-Dieu, salle Ducros, lit 2. Il habite 
Marseille depuis six mois. Le début de la fiévre typhoide remonte au 
28 janvier. A cette époque, il a eu dés frissons, une céphalée intense, de 
la constipation, des sueurs nocturnes, des cauchemars. A son entrée & 
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lHotel-Dieu, la perte d’appétit est complete, la soif intense, la langue 
humide, saburrale, les lévres sont fuligineuses, l’abdomen est souple, 
météorisé, peu douloureux. Il existe des taches rosées lenticulaires, et on 
percoit du gargouillement dans la fosse iliaque droite, malgré la constipa- 
tion. La rate est perceptible & la palpation. Le malade a quelques épistaxis, 
le pouls est rapide, la température A 40 degrés. La séro-réaction est positive 
au centiéme pour l’Eberth; elle est négative pour les paratyphiques. 

L’état général est grave, le malade a du délire et de la carphologie. 

Une injection de 2 cent. cubes de virus sensibilisé de Besredka est faite 
les 13°, 44°, 15e jours de la maladie. Le lendemain de la derniére injection, 
la température vespérale, qui, la veille, était de 40°2, monte a 40°8. Deux 
jours plus tard, la température du matin est de 38°8 et celle du soir 
de 39°6. 

Le 28¢ jour, survient une hémorragie intestinale, de moyenne abondance; 
elle se renouvelle le lendemain. 

L’état général s'agegrave. 

Le 33° jour, la température du matin tombe 4 37° 5, mais elle remonte pro- 
gressivement (38 degrés 4 midi, 38°6 4 3 heures, 39 degrés a 6 heures du 
soir); elle augmente les trois jours suivants. 

Le 37° jour, survient une légére détente, la température vespérale tombe a 
38 degrés, puis elle remonte du 38¢ au 41¢ jour. A ce moment, ‘l’état général 
devient mauvais; la température est 4 40 degrés, la langue est séche, la 
toux fréquente, l’expectoration abondante; la congestion pulmonaire est 
forte, la prostration considérable. Le 48¢ jour, aprés une détente durant 
six jours, une péritonite aigué généralisée consécutive a une perforation 
intestinale se déclare brusquement. La température monte a 40°2. Les phé- 
noménes péritonéaux sont graves, les vomissements fécaloides nombreux 
et abondants, la douleur abdominale est intense et saccompagne de défense 
musculaire des parois et de météorisme. Le malade est en proie au délire, 
a de lagitation. 

Le 49° jour, la température tombe & 37 degrés, l'état général est mauvais, 
le malade est dans le collapsus; la péritonite fait des progrés et la mort 
arrive le 56¢ jour. L’autopsie ne fut pas autorisée. 

Cet insuccés de la vaccinothérapie parait tenir, en partie, a ce que les 
injections n'ont été pratiquées que treize jours aprés le début de cette fievre 
typhoide. 


Oss. XXIV. — Fiévre typhoide grave avec forme ataxo-adynamique el con- 
gestion pulmonaire. Mort malgré trois injections de virus sensibilisé de Besredka. 


S. M... (Jean) entre, le 13 janvier 1913, pour une fiévre typhoide grave, 
dans mon service, salle Ducros, lit 32. 

Une injection de virus sensibilisé de Besredka est faite aux 10° 11° et 
42e jour de la maladie. 

Aprés une baisse momentanée de la température, qui tombe a 3895; la 
courbe remonte progressivement, les phénoménes ataxo-adynamiques aug- 
mentent, la congestion pulmonaire s’accroil, la langue est trémulante. La 
mort survient le 7¢ jour, aprés la troisiéme injection, avec de graves phéno- 
ménes méningés et ataxo-adynamiques. 

Remarques. — Ce malade n’avait recu qu'une dose insuffisante de 4 cent. 
cubes. La séro-réaction était reslée négative le 10° et le 14° jour, comme 
dans les formes primitivement graves; elle a été positive 4 1/30, le 19° jour; 
le séro-diagostic a été négatif avec les paratyphiques. 
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Oss. XXV. — Fiévre typhoide grave et prolongée, momentanément améliorée 
par deux injections de virus sensibilisé de Besredka. Mort par septicémie et 
pyohémie provoquées par des suppurations multiples. 

D... (Jean) entre, le 10 mai 1913, salle Ducros, lit 28, 4 !'Hétel-Dieu, avec 
tous les signes classiques d'une fiévre typhoide, dont le diagnostic fut con- 
firmé par une séro-réaction positive au centiéme. 

Le malade raconte qu'il est alité depuis cing jours. Le début de la maladie 
a été assez brusque et a consisté en quelques frissons, céphalée, courba- 
ture, constipation. 

A lexamen clinique, on constate de la prostration, la langue est saburrale, 
les lévres sont fuligineuses; puis, surviennent des épistaxis, de la diarrhée, 
des taches rosées lenticulaires; on note du gargouillement dans la fosse 
iliaque droite. La rate est perceptible 4 la palpation; le foie est normal. 

Une premiére injection de virus sensibilisé de Besredka est faite le 7° jour. 
Le lendemain, la température tombe a 3893 le matin, alors que la veille, avant 
linjection, elle était a 39°41. 

Une seconde injection d’un cent. cube est pratiquée le 9° jour; elle fait 
baisser & 3802 la température vespérale, qui, la veille, atteignait 39°3. 

Ces doses ne furent pas suffisantes, car la courbe thermique est restée 
irréguliére avec des surélévations 4 40 degrés, les 11°, 16%, 20° et 23° jours. 

De plus, ce malade a eu, 4 la suite d’injections défectueuses de spartéine, 
de sérum artificiel, d’huile camphrée, faites par le service de nuit, des abcés 
avec décollements et infiltrations profondes qui expliquent la persistance et 
Virrégularité de la fitévre. Le malade succombe le 57° jour avec une courbe 
de seplicémie et d'infection purulente. 


En résumé, les résultats de la vaccinothérapie ont été favo- 
rables dans une premiere série de vingt et un cas comprenant 
les quinze observations qui ont servi de base a la note que 
nous avons communiquée a la Société de Biologie de Paris, le 
8 mars 1913. 

Les quatre cas suivants, qui ont été suivis de mort, n’atté- 
nuent pas la valeur de la vaccinothérapie pour les raisons 
suivantes : 

Le jeune homme de quinze ans (observation XXII) qui 
mourut de péritonite par perforation intestinale, au 29° jour 
de sa fiévre typhoide, ne recut que trop tardivement, a partir 
du 16° jour, quatre injections de virus sensibilisé. 

Chez le typhique de Vobservation XXIII, deux injections de 
2 cent. cubes de virus sensibilisé ne furent faites qu’a partir du 
23° jour; des hémorragies intestinales se produisirent au 
28° et au 29° jour; elles furent suivies d’une perforation intes- 
tinale qui entraina une péritonite aigué. La mort arriva le 
56° jour. 

Dans l’observation XXIV, la fievre typhoide grave, & forme 
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ataxo-adynamique, ne fut pas jugulée par trois injections de 
virus sensibilisé faites les 10°, 11° 12° jours; leur effet théra- 
peutique ne se traduisit que par une chute de température le 
lendemain de la derniére injection; puis la température 
remonta progressivement jusquw’a la mort, qui survint le 
20° jour. 

Enfin, dans lodservation XXV, la vaccinothérapie, pratiquée 
a temps, au 7° et au 9° jour, fut faite & dose insuffisante. La 
mort, qui survint au 57° jour, est attribuable @ Ja septicémie 
et & la pyohémie provoquées par de vasles abcés consécutifs a 
des injections défectueuses de spartéine, dhuile camphrée, 
faites par le service de nuit. Ce décés ne peut étre mis au 
passif de la vaccinothérapie. 

En résumé, nous avons eu, sur ces 25 cas, 4 déces survenus 
chez des typhiques graves traités parfois trop tardivement ou 
a des doses insuffisantes par le virus sensibilisé de Besredka. 


(A susvre.) 


NOTE SUR LE « BACILLUS PERFRINGENS » (VEILLON) 


par Mle A, RAPHAEL 


Nous nous sommes proposé d’étudier, avec quelques détails, 
les symptomes et lésions consécutifs & Pinjection du bacillus 
perfringens, chez le cobaye et le lapin. Les trois cultures, prin- 
cipalement employées dans nos recherches, nous ont été obli- 
geamment fournies par MM. Veillon et Loris-Melikoff. L’échan- 
tillon Veillon provenait du sang d’une malade atteinte de 
septicémie puerpérale, les deux échantillons Loris-Melikoff de 
selles humaines normales. Nous avons également isolé deux 
autres germes, chez le cobaye; l'un offrait la méme activité 
que les bacilles d’origine humaine, l’autre déterminait des 
réactions bien plus atténuées. 

Nos microbes ont été conservés & la glaciére, aprés culture 
en bouillon Martin simple; pour lusage on ensemengait du 
bouillon Martin, glucosé a 0,2 p. 100 et on laissait vingt-quatre 
heures & 37 degrés. Comme tous ceux qui ont étudié le 
b. perfringens, nous avons constaté que son activité fléchit 
rapidement aprés la sortie de lorganisme. I] conviendra done 
de perfectionner encore les procédés de conservation 7m vitro. 
I] conviendra, aussi, de s’efforcer d’obtenir une bonne « toxine 
soluble », car nul ne parait y étre arrivé et nous n’avons pas 
616 beaucoup plus heureuse jusqu ici. 

Comme animaux d’expérience, nous avons fait usage de 
cobayes (males) de 500-600 grammes et de lapins de 2.000- 
2.500 grammes. Les recherches que nous allons résumer 
concernent des cultures a leur maximum d’activiteé. 


EXPERIENCES SUR LES COBAYES. 


Injections intraveineuses. 


2 cent. cubes tuent en 5-8 heures, 1 cent. cube en 
8-12 heures, 1/2 cent. cube en 41/2 jour-plusieurs jours; 10-1 
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demeure inoffensif. Nous décrirons trois types anatomo-cli- 
niques. 

Mort en 5-8 heures. — Cliniquement : aprés quelques heures, 
hébétude, poil piqué; ventre gros, tendu, sensible; hématuriec. 
Puis, coma, décabilus latéral, respiration saccadée, convul- 
sions de temps en temps. Enfin, géne croissante de la respi- 
ration et arrét & un moment donné. — A /’autopsie : congestion 
violente des viscéres abdominaux, rate grosse et noire, reins 
foncés, sang dans la vessie ; poumons pales; sang incoagulable. 

Mort en 12 heures. — Coma a développement progressif. 
Post mortem, mémes lésions que tout 4 Vheure (sang coagulable, 
cependant); de plus : épanchement rosé intra-abdominal et 
nécroses hépatiques. Cultures positives, avec le sang et l’exsudat 
abdominal. 

Mort en quelques jours. — Emaciation, cachexie : l’animal 
« s’éteint ». Atrophie des viscéres ; nécroses hépatiques; reins 
décolorés ; cultures positives ou non avec le sang, selon la 
durée de la survie. (Parfois pleurésie bilatérale a perfringens : 
fausses membranes jaune sale, épaisses; liquide rougeatre). 


Injections sous-cutanées. 


4-2 cent. cubes tuent en 1-plusieurs jours. Lorsque la mort 
survient assez rapidement, on ne retrouve d’ordinaire que le 
perfringens dans le sang; quand les animaux « trainent », on 
voit apparaitre avec lui, ou méme sans lui, le pneumocoque et 
la pasteurella (« microbes de sortie » habituels des rongeurs 
de laboratoire) — 10-' cent. cube ne tue pas toujours — 
10-2 cent. cube détermine un simple cedéme transitoire. 

Nous décrirons, successivement, les cas curables et les cas 
mortels. 

Gas curables. — Dans /a journée. Localement, cedéme a 
marche rapide, mou, crépitant, atteignant souvent le volume 
d'un ceuf de pigeon. Téguments violets ou vert pale, sur 
l’étendue d’une piece de 2 francs (ou davantage). Puis, déco/- 
lement de la peau (précédant le début de U’eschare, quand on a 
injecté 10— cent. cube), sur l’étendue d’une piece de 5 francs 
(ou davantage) ; les téguments offrent alors une teinte variable : 
bleue, violette, brune, ordinairement « vert de vessie ». — Le 
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lendemain. Poche, plus ou moins tendue, pouvant atteindre 
les dimensions de 12 cent. sur 6 et entourée d’un cedéme 
circulaire. A la ponction : liquide rouge sale, vert par réflexion, 
trouble, représentant une culture pure de perfringens. La peau 
qui recouvre la poche présente un ton vert-de-gris, souvent 
cerclé de brun. — Le surlendemain, poche flasque. — Pus, la 
poche s’affaisse de plus en plus et disparait. L’eschare offre. 
d’abord l’aspect du parchemin mouillé et, ensuite, se desséche 
en brunissant. L’empatement diminue et durcit, formant disque 
autour de la partie nécrosée. Celle-ci tombe a la fin, démas- 
quant un ulcus bourbillonneux qui se cicatrise lentement. 

Cas mortels. — Phénoménes généraux analogues 4 ceux que 
détermine l’injection intraveineuse, pour une survie égale. — 
A Pautopsie : exsudat local saumon sale, consistant, rempli de 
perfringens; quelquefois, décollement de toute la peau du 
tronc (partie antérieure), avec aspect cuit des tissus; conges- 
tion des viscéres abdominaux dans les cas rapides, nécroses 
hépatiques et paleur des reins dans les cas lents. 

[Infections associées ou secondaires. — Les germes qui Jes 
occasionnent peuvent coexister localement avec le perfrin- 
gens; ils envahissent le sang tantdt avec lui, tantdt seuls et 
déterminent, dans ce dernier cas, une septicémie pure ou 
ageravée de péritonite. | 


Injections intrapleurales. 


1 cent. cube tue en 8-12 heures. Mémes sympltomes 
qu’aprés linjection intraveineuse. — A J/’autopsie : edeme 
hémorragique de la paroi thoracique; épanchement bilatéral, 
plus ou moins sanguinolent; fausses membranes; congestion 
pulmonaire; quelquefois, épanchement rosé dans le péricarde; 
pour le reste, comme aprés injection intraveineuse. 


EXPERIENCES SUR LES LAPINS. 


Injections intraveineuses. 


3 cent. cubes tuent en 1/2 heure-2 heures, par arrét respira- 
toire, précédé d’hématurie. A Vautopsie : congestion violente 
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des viscéres abdominaux (parfois hémopéritoine); sang dans la 
vessie; poumons pales; sang incoagulable (caillots ou non 
dans le coeur). — 2 cent. cubes ne déterminent que des phéno- 
ménes passagers (hébétude, miction sanglante, défécation). — 
1 cent. cube demeure inoffensif. 


Injections sous-cutanées. 


J-2 cent. cubes tuent rarement, avec ou sans « sortie » de 
germes étrangers (mort en quelques jours). 

Cas curables. — Grandes différences individuelles dans la 
réaction locale. On peut distinguer 3 types principaux : 
(1) Gidéme transitoire, avec érytheme fugace des téguments. 
— (2) Gidéme durable; tache cutanée généralement verte et 
bien développée aprés vingt-quatre heures. Cette tache repré- 
sente le début d’une eschare, qui s’élimine ultérieurement; 
ulcus 4 cicatrisation assez rapide. — (3) Réaction plus vio- 
lente : cedéme élendu, eschare offrant, le lendemain de linjec- 
tion, l’aspect du parchemin mouillé; ulcus a cicatrisation lente; 
en somme, lésions analogues & celles que lon rencontre chez 
le cobaye, mais absence constante de décollement. 

Cas mortels. —- Emaciation; troubles respiratoires ultimes; 
quelquefois, parésie des membres postérieurs. — A /’autopsie : 
exsudat jaune local, rempli de perfringens; reins pales, quel- 
quefois nécroses hépatiques; cultures du sang généralement 
positives. 

[Infections associées ou secondaires. — Mémes réflexions que 
pour les cobayes; toutefois, nous n’avons jamais observé de 
péritonite. | 


CONCLUSIONS. 


Nous croyons pouvoir inlerpréter, comme il suit, le résultat 
de_nos expériences. 


Cobayes. 


Injections intraveineuses. — Les germes inoculés sont 
détruits, naturellement, d’autant moins vite qu’on en intro- 
duit davantage. Avec les fortes doses, ily a sécrélion rapide 
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d’une toxine analogue aux venins des vipéridés types et suffi- 
samment abondante pour engendrer la dépression artérielle 
(et son aboutissant, l’arrét respiratoire), lincoagulabilité du 
sang et l’hématurie. Avec les doses motndres, \évolution, plus 
lente, se double d’une tendance & la localisation, non seule- 
ment de la toxine (nécroses hépatiques, lésions rénales), mais 
aussi des germes introduits (épanchement abdominal). Avec 
les doses faibles, enfin, les microbes non détruits peuvent se 
développer uniquement en un point (pleurésie métastatique. ) 

Injections sous-cutanées. — Comme les venins de vipéridés, 
la toxine provoque l’eschare humide type; quant au décolle- 
ment caractéristique, il faut le rapporter a la sécrétion 
d’enzymes saccharolytiques, idenliques & ceux qui, 2 vitro, 
disloquent violemment la gélose sucrée (d’ot une double justi- 
fication du nom de perfringens, créé par Veillon). Nous avons 
vu que, pour une dose convenable de germes, le décollement 
précédait l’eschare; le microbe fabrique donc plus facilement, 
sous la peau du cobaye comme in vitro, les enzymes en ques- 
tion qu'il n’y sécréte le poison spécifique. 

[Les nections intrapleurales ne prétent & aucune remarque 
intéressante. | 


Lapins. 


Injections intraveineuses. — Les germes sont détruits plus 
rapidement que chez les cobayes, mais la sensibilité & la toxine 
demeure identique (sinon plus grande). 

Injections sous-cutanées. — Destruction plus rapide que 
chez les cobayes, ici encore, avec des différences individuelles 
tres marquées. Absence de sécrétion des enzymes saccharoly- 
tiques ou neutralisation de ces enzymes ou insuffisance quanti- 
tative des substances sur lesquelles ils agissent (questions & 
élucider). 


Le Gérant . G. Masson. 


Paris - L. MArerHpux, imprimeur, 1, rue Cassette. 
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